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Abreviaturas.

ICS: lliacs calcium score. Score de calcio iliaco.

CCS: Coronary calcium score. Score de calcio coronario.

IM: intima-media.

i-IMT: lliacs intima-media thickness index. indice de grosor intima-media iliaco.

c-IMT: Carotids intima-media thickness index. indice de grosor intima-media carotideo.
EAP: Enfermedad arterial periférica.

EAC: Enfermedad arterial coronaria.

EACYV: Enfermedad arterial cerebrovascular.

ECV: Enfermedad cardiovascular.

PA: Presion arterial.

c-LDL: Colesterol LDL.

c-HDL: Colesterol HDL.

Gla: Acido carboxiglutamico.

MGP: Proteinas Gla de matriz.

CTA: Computarized tomographic angiography. Angiografia por tomografia computarizada.
ETT: Ecocardiografia transtoracica.

TC: Tomografia computarizada.

ARM: Angiografia por resonancia magnética.

SCORE: Systemic Coronary Risk Estimation.

VI: Ventriculo izquierdo.
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OR: Odds Ratio.

HR: Hazard Ratio.

UH: Unidades hounsfield.

FEVI: Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo.

TCI: Tronco coronario izquierdo.

DA: Descendente anterior.

CX: Circunfleja.

CD: Coronaria derecha.

VAo: Valvula aortica.

IVUS: Intravascular ultrasound. Ultrasonido intravascular.

hsCRP: Proteina C reactiva de alta sensibilidad.

cMV: Microvesiculas circulantes.

HF: Hipercolesterolemia familiar.

ADN: Acido desoxirribonucleico.

SNPs: Single nucleotide polymorphisms. Polimorfismos de nucleétido unico.

GWAS: Genomewide association studies. Estudios de asociacion de genoma completo.

CIA: Arteria iliaca comun.

ElA: Arteria iliaca externa.

CFA: Arteria femoral comun.

SFA: Arteria femoral superficial.
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1. RESUMEN.

1.1 RESUMEN.

Introduccion.

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en nuestro medio. Su
espectro clinico abarca la enfermedad arterial periférica (EAP), la enfermedad arterial coronaria
(EAC) y la enfermedad cerebrovascular (EACV), siendo el sustrato etiologico de todas ellas la
aterosclerosis. La aterosclerosis se caracteriza por la aparicion de placas de ateroma en las
arterias de mediano y gran calibre, proceso en el que intervienen la infamacién y calcificacion.
La forma mas, frecuente de aterosclerosis es la EAP, seguida de la EAC, siendo esta ultima la

principal causa de muerte de estos pacientes.

En las ultimas décadas, se han llevado a cabo importantes avances en el campo de la imagen
cardiovascular. Entre estas innovaciones, el uso de la puntuacién de calcio coronario ha
ganado importancia como una herramienta valiosa para evaluar el riesgo de EAC. Este método
no solo permite cuantificar el grado de calcificacion, sino también la carga aterosclerotica,
proporcionando una herramienta muy Util para evaluar el riesgo cardiovascular con valor

diagnéstico y sobre todo prondstico.

La importancia de la puntuacién del calcio se extiende mas alla de las arterias coronarias. Con
el auge de las técnicas de imagen integrales, la evaluacién de la calcificacion se ha extendido
también a las arterias periféricas, incluidas las arterias iliacas. Sin embargo, el vinculo potencial

entre las puntuaciones de calcio en estos distintos territorios vasculares sigue sin explorarse.

Por otro lado, actualmente sabemos que el factor de riesgo mas importante para la presencia
de aterosclerosis es la predisposicion genética individual. Se han estudiado multiples

polimorfismos que se asocian a aterosclerosis y calcificacion vascular a distintos niveles.
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Objetivos.

El objetivo de este estudio es investigar la correlacion entre las puntuaciones de calcio de la
arteria coronaria (CCS) y las puntuaciones de calcio de la arteria iliaca (ICS), ambas medidas
mediante el indice de Agatston. El estudio buscé explorar las posibles implicaciones de esta

correlacién para la evaluacion del riesgo cardiovascular.

También tiene como objetivos secundarios investigar la posible relacion entre la ICS y el grosor
de la intima media iliaca (i-IMT) medido por tomografia computarizada (TC). Asi como el

estudio de marcadores genéticos asociados a la calcificacién arterial iliaca.

Métodos.

Se empled un disefio de investigacion observacional transversal y unicéntrico. Los datos se
recopilaron de registros médicos electronicos, informes de imagenes y bases de datos clinicas,
de pacientes sometidos a angiografia por tomografia computarizada (CTA) coronaria, aortica y
de miembros inferiores. Los analisis estadisticos incluyeron el coeficiente de correlacion de
Pearson, modelos de regresion lineal, y analisis por subgrupos. Ademas se extrajo muestra de
sangre de los pacientes del estudio con lo que se generd una genoteca y se realizd un estudio
de casos y controles analizando la relacidon entre polimorfismos genéticos asociados a lipidos

con la calcificacién arterial iliaca.

Resultados.

Se reclutaron 49 pacientes (Edad media 66.3 afos, y un 85.7% varones), todos ellos con EAP.
Se obtuvo una correlacion positiva estadisticamente significativa entre el ICS, y el CCS. El
analisis de regresion lineal indicé que el ICS estaba asociado al CCS por método de Agatston,
al i-IMT, y a factores de riesgo como la diabetes o la enfermedad renal. El analisis por

subgrupos en pacientes diabéticos observé tendencias similares. Ademas se observd un
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polimorfismo genético asociado a lipidos (rs10902661) que se asociaba de forma

estadisticamente significativa a mayor calcificacion arterial iliaca.

Conclusiones.

El estudio demostr6 una correlacion positiva estadisticamente significativa entre las
puntuaciones de calcio de la arteria coronaria (CCS) y la arteria iliaca (ICS), lo que sugiere
mecanismos subyacentes compartidos de calcificacién vascular. Esta correlacion podria
revolucionar la evaluacion de riesgo cardiovascular al ofrecer una herramienta predictiva
adicional. EI ICS se asocia también de forma significativa al i-IMT, y a factores de riesgo como
la diabetes o la enfermedad renal. El subgrupo de pacientes diabéticos tiene resultados

similares a los de la poblacién general del estudio.

La incorporacion de puntuaciones de calcio de la arteria iliaca en los modelos de riesgo puede
mejorar la estratificacion del riesgo y personalizar el tratamiento de los pacientes. El estudio
enfatiza el impacto potencial de la calcificacion de la arteria iliaca en la cardiologia preventiva,
aunque se necesitan mas estudios para una mayor validacion y comprension de las

implicaciones clinicas.

También se ha observado la asociacion significativa de un polimorfismo genético asociado a
lipidos (rs10902661) con mayor calcificacion iliaca. Esto apoya el valor de esta herramienta,
destaca la importancia de los marcadores genéticos, y podria tener aplicaciones clinicas en un

futuro préximo.
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1.2 ABSTRACT.

Introduction.

Cardiovascular diseases are the leading cause of death in our countries. The clinical spectrum
of cardiovascular diseases includes peripheral arterial disease (PAD), coronary artery disease
(CAD) and cerebrovascular disease (CVD). The etiological substrate of all these diseases is
atherosclerosis. Atherosclerosis is characterised by atheroma plaques in medium and large
caliber arteries, a process in which inflammation and calcification are involved. The most
common form of atherosclerosis is PAD, followed by CAD. CAD is the main cause of death in

these patients.

Over the past few decades, significant advances have been made in medical imaging. Among
these innovations, the use of calcium scoring has emerged as a valuable tool for assessing the
risk of coronary artery disease (CAD). This method not only facilitated the quantification of the
extent of calcification, but also allowed for the detection of atherosclerotic plaque burden,
providing a cardiovascular risk assessment tool with established diagnostic and prognostic

value.

The importance of calcium scoring extends beyond the coronary arteries. With the advent of
comprehensive imaging techniques, the assessment of calcification has been extended to
peripheral arteries as well, including the iliac arteries. However, the potential relationship

between calcium scores in these different vascular territories remains underexplored.

On the other hand, we now know that the most important risk factor for the development of
atherosclerosis is an individual's genetic predisposition. A large number of genetic
polymorphisms associated with atherosclerosis and vascular calcification in different territories

have been studied.

Objectives.
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This study aimed to investigate the correlation between coronary artery calcium scores and iliac
artery calcium scores, both measured by the Agatston index. The potential implications of this

correlation for cardiovascular risk assessment should be explored.

The secondary objectives of this study are to investigate the possible relationship between ICS
and iliac intima-media thickness (i-IMT) as measured by CT, and genetic markers associated

with calcification of the iliac arteries.

Methods.

An observational cross-sectional, single-centre research design was used. Data were collected
from electronic medical records, imaging reports, and clinical databases of patients undergoing
coronary and aortic/lower extremity computed tomography angiography. Statistical analyses
included Pearson's correlation coefficient, multiple linear regression models, and subgroup
analyses. In addition, a case-control study was used to analyse the association between some

genetic polymorphisms associated with lipids and iliac artery calcification.

Results.

The study included 49 patients (mean age: 66.3 years, 85.7% male), with peripheral arterial
disease. Significant positive correlations were found between coronary and iliac artery calcium
scores. Regression analysis showed that iliac artery calcium scores were associated with
Agatston score, intima-media thickness, diabetes mellitus, chronic kidney disease, arterial
hypertension and smoking habit. Subgroup analyses in patients with diabetes mellitus showed
similar trends. In addition, a genetic polymorphism associated with lipids (rs10902661) was

found to be statistically significantly associated with iliac artery calcification.
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Conclusions.

The study showed a significant positive correlation between coronary and iliac artery calcium
scores, suggesting shared common mechanisms of vascular calcification. This correlation may
revolutionise risk assessment by providing an additional predictive tool. lliac artery calcium
score were also associated with Agatston score, intima-media thickness, diabetes mellitus,
chronic kidney disease, arterial hypertension, and smoking habit. Similar trends were observed

in subgroup analyses of patients with diabetes mellitus.

Incorporating iliac artery calcium scores into risk models may improve risk stratification and
personalise treatment plans. The study highlights the potential impact of iliac artery calcification
on preventive cardiology. However longitudinal studies are needed to further validate and

understand the clinical implications.

A significant positive association was observed between a genetic polymorphism associated

with lipids (rs10902661) and iliac artery calcification. This support the value of this tool,

highlights the important of genetic markers and may have clinical application in the near future.
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2. INTRODUCCION.
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2- INTRODUCCION.

2.1 La enfermedad aterosclerética.

a) Concepto e importancia.

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en nuestro medio, siendo
hasta en un 30 % de los casos en forma de muerte subita. Ademas es una de las principales
causas de morbilidad y dependencia, con un alto porcentaje de ingresos hospitalarios (1,2,3).

Todo ello con un alto coste econémico que impacta en el sistema sanitario.

Con la perspectiva de cambios demograficos en las proximas décadas, en las que se espera
un envejecimiento de la poblacién, y un aumento de la esperanza de vida, se espera un

aumento progresivo del niumero de casos (3,4).

Existe también una tendencia al aumento de determinados factores de riesgo en la poblacién
occidental, como la obesidad y la diabetes, que incide de forma directa en la prevalencia de las

enfermedades cardiovasculares (3,4).

Todo esto conllevara un aumento de la demanda sanitaria en relacion a este grupo de

enfermedades.

El espectro clinico de las enfermedades cardiovasculares abarca la enfermedad arterial
periférica (EAP), la enfermedad coronaria (EAC) y la enfermedad vascular cerebral (EACV),

siendo el sustrato etiologico de todas ellas la aterosclerosis (1,2).

La aterosclerosis se define como una patologia caracterizada por la aparicion de placas de
ateroma en las arterias de mediano y gran calibre (1). Tiene una gran prevalencia y en muchos

casos es asintomatica. Se estima que la prevalencia de la aterosclerosis subclinica incluyendo
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los tres territorios puede llegar hasta el 60% en personas de mediana edad, siendo superior al

70% en pacientes con factores de riesgo afiadidos (2).

La EAP es la forma anatomo-clinica mas frecuente de la aterosclerosis, seguida de la EAC, y

por ultimo la EACV. (2).

La EAP hace referencia a la obstruccion aguda o crénica de las arterias que irrigan las
extremidades inferiores o superiores, que en caso de ser grave, produce isquemia distal y

perdida de tejido (1,2,5).

Segun datos recientes, mas de 35 millones de personas estan afectadas por EAP en paises
europeos (3). La enfermedad aterosclerética de este territorio tiene ademas un peor prondstico.
Uno de los motivos propuestos de esta peor evolucidn podria ser que el tratamiento médico y
del estilo de vida es menos agresivo en este tipo de pacientes, asi como un comportamiento
plaquetario diferente en el territorio periférico (6). Ademas la EAP es un marcador de
enfermedad aterosclerética en otros territorios (7). De los pacientes que tiene EAP, hasta la
mitad tienen EAC, y la mitad tienen EACV. Muchos de los pacientes que se intervienen por
cirugia vascular por EAP presentan complicaciones coronarias durante el periodo

perioperatorio (8, 9, 10).

La EAC es la segunda expresion mas frecuente de la aterosclerosis, y es la principal causa de
muerte de estos paciente. Y pese a que la mortalidad de los pacientes que consiguen llegar al
hospital ha disminuido en las ultimas décadas, gracias al tratamiento farmacolégico y los

procedimientos invasivos, la mortalidad prehospitalaria no se ha reducido de forma significativa

(2).

La EAC hace referencia al estrechamiento u obstruccién, de las arterias coronarias por
aterosclerosis, y es la principal causa de mortalidad de estos pacientes. Es también marcador
de enfermedad arterial en otros territorios (hasta uno de cada 3 pacientes con EAC tienen EAP,

y uno de cada 5 EACV) (9).
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La EACV, produce una elevada morbilidad, y se define como el conjunto de trastornos
vasculares, que conllevan una disminucion del flujo sanguineo cerebral. La mitad de estos

pacientes tienen también EAC y uno de cada cuatro EAP (9).

CAROTID ARTERIES
Presence of plaque

CORONARY ARTERIES
Coronary calcificacion

ABDOMINAL AORTA
Presence of plaque

ILIO-FEMORAL ARTERIES
Presence of plaque

llustracion 1. Prevalencia de aterosclerosis en difernetes territorios vasculares. Estudio

PESA (3).
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llustracion 2. Prevalencia de aterosclerosis subclinica por edad y sexo en estudio PESA

(3).

La enfermedad aterosclerética es por tanto una enfermedad difusa y multisistémica con

afectacion de diferentes territorios, con una elevada morbimortalidad global.

Por todo esto es fundamental un diagnostico precoz de esta enfermedad, y estimacion del
riesgo cardiovascular individual, incluso en fases asintomaticas, para prevencion de eventos y

mejoria del prondstico de estos pacientes.

b) Etiologia.

La aterosclerosis, como muchas otras, es una enfermedad multifactorial.
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Clasicamente se han identificado factores de riesgo asociados a esta enfermedad, como son la
dislipidemia, la hipertensién arterial, la diabetes mellitus, el tabaquismo, la obesidad y el

sedentarismo (1).

Los factores de riesgo cardiovascular se pueden clasificar segun nuestra capacidad para actuar

en ellos:

* No maodificables: son aquellos, contra los que no podemos actuar, como la
predisposicion genética, los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular

prematura (en varones < 55 afios, y mujeres < 60 afios), la edad, o el sexo.

* Modificables: son aquellos en los podemos actuar y controlar para reducir el riesgo
cardiovascular global de estos pacientes, como son la dislipidemia, hipertensién

arterial, diabetes mellitus, tabaquismo, obesidad y sedentarismo.

Ademas es sabido que otras situaciones clinicas aumentan de forma significativa el riesgo
cardiovascular y que actian como modificadores del riesgo individual, ademas de los factores
de riesgo clasicos (11). Esto ha hecho que ya en las ultimas guias de practica clinica de la
sociedad europea de cardiologia de dislipemias (12), se afiadan otros factores o marcadores

de riesgo cardiovascular clinicos no convencionales.

Sabemos por ejemplo, que la enfermedad renal crénica, sea cual sea su etiologia, aumenta
significativamente el riesgo cardiovascular, y situa a estos pacientes como de alto o muy alto

riesgo en funcion de su filtrado glomerular estimado (11).

Otros factores como la fibrilacion auricular, la esteatosis hepatica no alcohdlica, el sindrome de

apnea del suefo, factores psicosociales (exclusién social, estrés psicosocial y agotamiento

vital, enfermedades psiquiatricas), y las enfermedades autoinmunes e inflamatorias asi como
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algunos tratamientos como los del VIH, han sido descritos, como factores que modifican el

riesgo individual de eventos cardiovasculares (11).

Tabla 1. Factores de riesgo cardiovascular: modificables, no modificables y no

convencionales (1).

No modificable | Modificables No convencionales

Tabaco Enfermedad renal

Hipertension arterial Esteatosis hepatica

Dislipemias SAHS

Diabetes mellitus Fibrilacion auricular/ Insuficiencia cardiaca
Sedentarismo Psicosociales

Obesidad Inflamacion/ Inmunidad

Lipoproteina a (Lpa)

Tabaco.

A pesar del descenso en los ultimos afios de la prevalencia de consumo de tabaco en nuestro
medio, de un 42% en los afios 60, a en torno a un 15% en registros actuales, sigue siendo el

factor de riesgo aislado mas importante de enfermedad coronaria (13).

Se ha demostrado en diversos estudios prospectivos la fuerte asociacion positiva entre la

exposicion al humo del tabaco y la cardiopatia isquémica, con una mayor mortalidad asociada

a la misma, y esto aumenta con edad, y numero total de cigarros fumados (14). Ademas se
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relaciona con mayor riesgo de aneurisma de aorta, enfermedad arterial periférica e ictus

isquémico y hemorragico (14).

El tabaco tiene efectos sobre la presion arterial, por aumento del tono simpatico, asi como un
descenso del aporte de oxigeno miocardico (15). Ademas produce efectos sobre la hemostasia
e inflamacién como elevacion de proteina C reactiva, moléculas de adhesioén intercelular,
fibrinbgeno y homocisteina, con un aumento de la agregacion plaquetaria espontanea (16, 17).

Hipertensién arterial.

Definida como presion arterial (PA) sistdlica > 140mmhg, y/o PA diastélica > 90mmHg (1), la
hipertension arterial es uno de los principales factores de riesgo para la aterosclerosis (EAC,
EACV y EAP), también para insuficiencia cardiaca, fibrilacién auricular y enfermedad renal

cronica (18).

Tiene una prevalencia muy elevada en todo el mundo (se estima que hasta 1000 millones de

personas en todo el mundo padecen hipertension arterial) (19). Con el gasto sanitario que esto

conlleva.

La hipertensién arterial mantenida produce dafio endotelial directo que favorece la aparicién de

aterosclerosis (10, 21). Siendo el principal factor de riesgo en la EACV (21).

Colesterol LDL (c-LDL).

El colesterol LDL (c-LDL) es el factores de riesgo que mas se vincula etiolégicamente con los

eventos coronarios y la mortalidad cardiovascular (22).

Desde hace décadas es conocido que las cifras de c-LDL son un factor clave en la aparicion de

aterosclerosis. Pero ha sido en los ultimos afios cuando se ha demostrado una relacion causal

directa entre las cifras de c-LDL, la aterosclerosis y los eventos cardiovasculares (23,24).

32 I. Martin Morquecho




Tesis doctoral

Hay estudios recientes en animales y estudios de aleatorizacion mendeliana que demuestran

una relacion causal entre las cifras elevadas de c-LDL y la aparicion de la lesion

aterosclerética. Las cifras de c-LDL desde edades tempranas de la vida se correlacionan con la

presencia de aterosclerosis (25).

Los pacientes con hipercolesterolemia familiar (HF) se sittan en las ultimas guias de
dislipemias de la sociedad europea de cardiologia (11), directamente como de alto o muy alto

riesgo cardiovascular.

Ademas se ha comprobado que la reduccion de los niveles de c-LDL con distintas
intervenciones y farmacos, reducen de forma significativa los eventos cardiovasculares. Y
hasta donde sabemos hoy en dia, esto parece no tener limites, y cuanto mas bajos sean los
niveles de c-LDL, menor riesgo cardiovascular, sin haberse demostrado efecto en curva J, ni
problemas significativos de seguridad, incluso por debajo de valores como 55mg/dl. La
reduccion del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) es proporcional al valor absoluto de
descenso del c-LDL, independientemente del tratamiento farmacolégico empleado para su
disminucion (26). También sabemos que el beneficio absoluto depende del riesgo
cardiovascular absoluto inicial y la reduccion absoluta de c-LDL, por lo que incluso una

pequefia reduccién absoluta puede ser muy util para un paciente de elevado riesgo (27).

Colesterol no-HDL.

El colesterol no-HDL se calcula de la siguiente forma: colesterol total - colesterol HDL. La

relacion entre el colesterol no-HDL y el riesgo de ECV es al menos tan fuerte como la relacion

con el ¢c-LDL, y corresponde a la concentracion plasmatica de apolipoproteina B (28).
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Colesterol HDL (c-HDL).

El colesterol HDL (c-HDL) esta en relacidon inversa con el riesgo de ECV. Sin embargo, no hay

evidencia de ensayos de aleatorizacién mendeliana o con inhibidores de la proteina de

transferencia de ésteres de colesterol de que concentraciones de c-HDL elevadas reduzcan el

riesgo de ECV (29).

Triglicéridos.

La elevacion de triglicéridos plasmaticos se ha asociado en estudios epidemiolégicos recientes
con mayor riesgo de eventos cardiovasculares de forma significativa (30,31). Estudios

genéticos sugieren también la aportacion causal de los triglicéridos a la aterosclerosis.

A pesar de que los estudios con fibratos no demostraron una disminucién significativa de
eventos cardiovasculares, los analisis de subgrupos indicaban un posible beneficio que habia

que seguir investigando (32,33).

Existe ademas una relacion directa de los niveles de triglicéridos plasmaticos con otros factores
de riesgo cardiovascular, como la diabetes, o niveles bajos de c-HDL, por lo que lo que

debemos incluir su andlisis en el estudio del riesgo cardiovascular.

En el reciente estudio REDUCE-IT (2019) (33), se ha demostrado el beneficio sobre la
morbimortalidad de un acido omega 3, en pacientes con alto o muy alto riesgo cardiovascular.
Aunque es el primer ensayo clinico aleatorizado con resultados en este sentido, y los

resultados son prometedores, posiblemente sea necesaria mas investigacion en esta linea.
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Diabetes mellitus.

La resistencia a la insulina y la diabetes es otro de los principales factores de riesgo

cardiovascular (1,2).

Se ha demostrado que la hiperglucemia produce un aumento de productos terminales de la
glicosilacion, que conlleva un dafio endotelial vascular, favoreciendo una mayor adhesion
leucocitaria en dicho endotelio y favoreciendo la formacién de placas de ateroma (34). Ademas
se produce un aumento de biomarcadores inflamatorios, y alteraciones en la fibrindlisis

endogena, asi como alteracion de la vasodilatacion endotelial mediada por 6xido nitrico.

Su asociacion con el llamado sindrome metabdlico, que conlleva intolerancia a la glucosa,
hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, niveles bajos de c-HDL, c-LDL pequefio y denso, y

obesidad central, se asocia también a mayor riesgo de eventos cardiovasculares (35).

Ademas la presencia de nefropatia diabética con microalbuminuria potencia este aumento del

riesgo (35).

Sedentarismo.

La mayor parte de los adultos mayores de 18 afios no cumple la actividad fisica recomendada
por la sociedades médicas (al menos 150 minutos de ejercicio fisico al menos moderado, a la
semana). Se sabe que la actividad fisica reduce las tasas de morbimortalidad cardiovascular, y
mortalidad global (36). Por tanto, este porcentaje de poblacién que no realiza la actividad fisica
recomendada supone un factor de riesgo muy prevalente. Hay estudios que indican que la
conducta sedentaria del individuo puede constituir un factor de riesgo independiente (36). A

parte de su asociacién con obesidad, sindrome metabdlico y diabetes mellitus.
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Obesidad.

Definida como un indice de masa corporal (IMC) mayor o igual a 30 kg/m2 de superficie
corporal, es un enfermedad cuya prevalencia estda aumentando de forma exponencial en
nuestros dias, y es un creciente problema de salud publica en todo e mundo, tanto en

poblacion adulta como infantil (36).

Se ha demostrado que la obesidad aumenta la morbimortalidad, con un elevado coste médico.

Se ha cuestionado si es un factor de riesgo independiente de su relacién con otros factores de
riesgo cardiovascular, sin embargo sabemos que la obesidad en la edad media de la vida se
correlaciona con mayor tasa de hospitalizaciéon y complicaciones de la cardiopatia isquémica

(37-40).

Edad.

La edad es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular no modificables (41). Las
mujeres menores de 50 afios y los varones menores de 40 son en general poblacion de bajo
riesgo de eventos cardiovasculares a 10 afios. Sin embargo pueden presentar factores de
riesgo modificables que aumenten su riesgo cardiovascular individual. En el caso de varones
mayores de 65 aflos o mujeres mayores de 75, conlleva generalmente un elevado riesgo a 10

afios, aunque esto también es modificable por otros factores y marcadores de riesgo (1,2).

36 I. Martin Morquecho




Tesis doctoral

Tabla 2. Factores de riesgo cardiovascular y su asociacién a aterosclerosis en distintos

territorios en la poblacién del registro REACH (4).

VARON ES 63.7% 66.9% 69.8% 59.5% 70.7%

CIFEENEO 81.8% 80% 80.3% 83.3% 81%

DIABETES

MELLITUS

ARTERIAL

OBESIDAD 46.6% 44% 45% 42.6% 44.1%

Los factores de riesgo acumulados en cada individuo, aumentan su riesgo cardiovascular

individual y afectan a los diferentes territorios vasculares.
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llustracion 3. Prevalencia de la enfermedad vascular en diferentes territorios, registro

REACH (4).
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c) Fisiopatologia e historia natural de la enfermedad.

Desde un punto de vista fisiopatoldgico en las enfermedades vasculares subyace el deterioro
de la pared del vaso. Este deterioro anatomofuncional tiene su expresion en la aterosclerosis
(1,2, 42), que es un proceso inflamatorio crénico y sistémico que afecta a las arterias de

mediano y gran calibre de diferentes lechos vasculares (1, 2, 42).

Una arteria normal sana, esta compuesta por células endoteliales, y células musculares lisas

principalmente (1, 2, 42).

Las células endoteliales se encuentran en la denominada capa intima de la arteria, y forman la
superficie que esta contacto directo con la sangre. Mediante la expresion de moléculas en
superficie, estas células tienen propiedades homeostaticas que permiten que la sangre se
mantenga liquida a su contacto con estas, evitando la formaciéon de trombos. Ademas tienen

una funcion de barrera, evitando el paso de sustancias a la pared vascular.

Las células musculares lisas a su vez, se encuentran en la capa media del vaso, y tienen un
papel de regulacion del flujo sanguineo mediante su contraccién y relajacion , ademas de la

sintesis de la matriz extracelular.

En las arterias de mediano y gran calibre se distinguen tres capas (1,2, 42):

* La tunica intima: formada por una capa de células endoteliales, que se encuentra sobre
una membrana basal formada por colageno y otras moléculas. La lamina elastica

interna, la separa de la tunica media.

e La tunica media: se encuentra bajo la tunica intima, y estd formada por células
musculares, que se disponen de una forma mas o menos concéntrica y estructurada,
segun sean arterias de gran o medio calibre. Estas células se encuentran en una matriz

que ellas mismas sintetizan. La lamina elastica externa la separa de la adventicia.
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* La tunica adventicia: es la capa mas externa de las arterias y esta formada por fibras
de colageno, y algunos componentes celulares como fibroblastos y mastocitos. A esta

tunica es a la que llegan los vasa vasorum y terminaciones nerviosas.

Sobre esta arteria sana, desde etapas muy precoces de la vida comienza el proceso de
aterosclerosis. Este proceso se caracteriza por el engrosamiento de la capa intima y media con
pérdida de la elasticidad, por el depésito de lipidos en una zona de disfuncién endotelial. Su
lesidon basica es la placa de ateroma, compuesta fundamentalmente de lipidos en el nucleo,

rodeados de tejido fibroso, con células inflamatorias y depodsitos de calcio (42).

Se trata de un proceso complejo, no del todo conocido en el que influyen factores genéticos y
ambientales, que comienza en los primeros afios de la vida (infancia y adolescencia) y se
desarrolla de forma progresiva hasta la aparicion de los primeros sintomas isquémicos en
edades mas avanzadas, debidos a obstruccion, rotura de placa y formacién de trombo, o

formacién de aneurismas, y disecciones por debilidad de la pared.

Los eventos agudos se producen cuando ocurre la rotura de una placa vulnerable
(normalmente con gran nucleo lipidico y una capa fibrosa fina) y esto desemboca en una

trombosis oclusiva (42).

Abarca un amplio espectro de eventos proinflamatorios y protrombdticos que afectan al
endotelio. La disfuncién mitocondrial, y el propio genoma que es susceptible de dafarse y
alterar genes responsables de reparar el acido desoxirribonucleico (ADN), contribuyen al

desarrollo de aterosclerosis y disfuncion vascular (43).

Todos este proceso culmina en lesiones irreversibles, susceptibles de condicionar el espectro

clinico que abarca la EAP, la EAC y la EACV. Constituyendo un proceso de enfermedad activa

y en evolucién en el que hay constantes roturas de placa, con procesos de cicatrizaciéon
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adecuada, sin que llegue a haber eventos clinico, y otros de trombosis, que dan lugar al evento

clinico. Por tanto a mas cantidad de placa mayor riesgo de eventos (43).

Inicio de la aterosclerosis.

Con la exposiciéon continuada del endotelio a los factores de riesgo y segun la predisposicion
genética individual, se acaba produciendo disfuncién endotelial, que produce un aumento de la
permeabilidad de la capa de células endoteliales. Las pequeinas particulas de lipoproteinas
circulantes, comienzan, a acumularse en la tunica intima, oxidandose y favoreciendo a su vez

mas disfuncion endotelial, y estimulando una respuesta inflamatoria (42,43).

Esta respuesta inflamatoria esta mediada por monocitos y linfocitos T que se adhieren a la
pared endotelial y se infiltran hacia la intima. Los monocitos se activan y se transforman en
macréfagos que fagocitan las particulas oxidadas de LDL, transformandose en las llamadas
células espumosas. Estas células sufren apoptosis, generando detritus celulares, con un

aumento de la disfuncion endotelial y de la inflacion mediada por citosinas.

Este proceso es mas frecuente en zonas de bifurcacién donde el estrés hidrodinamico es

mayor.

Esto da lugar a lo que llamamos estria grasa, que no protruye en la luz de la arteria.

Este proceso estimula a su vez la migracion de las células musculares lisas hacia la tanica

intima, donde comienzan a producir colageno para intentar reparar el dafo, y esto produce una

protrusion en la luz del vaso, a lo que denominamos placa de ateroma. La muerte celular

acelerada de estas células musculares lisas también contribuye a perpetuar la inflamacion.
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Durante el inicio de la formacion de la placa de ateroma, el crecimiento que ocurre en direccion
contraria a la luz del vaso puede generar un aumento del calibre total de la arteria (remodelado

positivo).

Ademas durante este proceso de migracion se puede generar neo microcirculacion mediada

por factores de crecimiento, que podria ser clave en el mantenimiento del proceso (43,44, 45).
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llustracion 4. Esquema clasico del inicio de la formacién de una placa aterosclerética

(42).
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Calcificacion de la placa.

La calcificacion es una caracteristica frecuente y de aparicion temprana de la placa de ateroma,
que casi siempre indica la presencia de aterosclerosis cuando lo encontramos en las arterias

(como las arterias coronarias) (46).

Ha habido un interés creciente en investigar los potenciales mecanismos moleculares,

celulares y genéticos implicados en este proceso de calcificacion (46).

Multiples estudios han demostrado importantes paralelismos entre la calcificacion en las placas

de aterosclerosis y la osteogénesis. Multiples células, proteinas y citoquinas involucradas en la

formacion de hueso, han sido encontradas en la pared arterial (45,46,47).

Virchow (41) ya describié un proceso similar a la osteogénesis en las placas de aterosclerosis.

La calcificacion es por tanto un proceso clave durante el desarrollo de lesiones ateroscleréticas.

Este proceso involucra células de tipo osteoblasto y proteinas morfogenéticas déseas, que

comienzan a acumularse en el nucleo lipidico de la placa de ateroma (47).

Se han descrito distintos tipos de calcificacion del tejido vascular (47).

1. Por un lado la calcificacion valvular bien conocida por todos en el proceso de degeneracion

de las valvulas cardiacas.

2. En cuanto a la calcificacion de las arterias existe una distincion en dos tipos clinica e

histolégicamente diferenciados:

* La calcificacién de Monckeberg o calcificacion de la tunica media de las arterias esta

asociada a alteraciones del medio interno, metabdlicas, hidroelectroliticas o del pH,

frecuentemente asociadas a enfermedad renal crénica, hipervitaminosis D o diabetes
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mellitus. En general la calcificacion de la capa media afecta a arterias que son menos
propensas a desarrollar aterosclerosis como las arterias viscerales abdominales, pero

hasta la fecha no ha sido descrita en las arterias coronarias (47, 48).

La calcificacion de la capa intima arterial, esta asociada a aterosclerosis y es un
predictor de eventos cardiovasculares. Se han evidenciado al menos dos patrones

distintos de calcificacion de la capa intima:

- Areas punteadas de calcificacién en la regién basal de la intima, adyacente a la
capa media. Incluso se ha descrito metaplasia 6sea. Células similares a
condrocitos, o a osteoblastos, y células multinucleadas como osteoclastos,

pueden estar presentes (47, 48).

- El segundo patréon de calcificacion es difuso y pude no ser evidente. Se puede
observar en practicamente todas las areas de la intima y es menos probable

detectarlo en radiologia o pruebas de imagen (47, 48).

Se han propuesto muchos modelos para explicar el proceso de calcificacién de la capa
intima: un modelo de proceso activo en el que hay formacion de la materiales similar al
hueso, un modelo fisicoquimico, y un modelo con células similares a osteoclastos.

Estos modelos no son excluyentes, y son probablemente complementarios.

- La primera teoria descrita se basa en que hay un aumento de expresiéon de
numerosas proteinas relacionadas con la formacion 6sea en la placa de
aterosclerosis, particularmente en las zonas de la placa donde ocurre la
calcificacion. Esté involucrado en el proceso el reclutamiento y diferenciacion
de células similares a osteoblastos. También se ha propuesto un papel de la
osificacion endocondral a través del cartilago como intermediario en el tejido

vascular (48).
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- El modelo fisicoquimico, propuesto por Vermeer et al. (49), propone que
existen inhibidores arteriales para la precipitacion del calcio, en parte por
quelacion del ion calcio. Varias proteinas que podrian modular la precipitacion
del calcio en el fluido extracelular contienen residuos de aminoacidos de acido
carboxiglutaamico (Gla), que puede quelar los iones de calcio. También
incluyen proteinas 6seas como las proteinas Gla de matriz (MGP). Numerosos
estudios han demostrado que las MGP previenen la precipitacion de calcio en
las arterias. La calcificacién podria ocurrir cuando MGP y posiblemente otras
proteinas quelantes e inhibidoras, no son incapaces de evitar que la
concentracion ionica en el liquido extracelular aumente hasta precipitar. Las
osteopontina es otra proteina de matriz 6sea que regula el proceso de
calcificacion. Es producida por las células musculares lisas, y se asocia con
aterosclerosis. Estudios in vivo, en ratones sugieren que la osteopontina inhibe
el proceso de calcificacion vascular (49). Cuando esta proteina no funciona

correctamente, podria favorecer la este proceso.

- El tercer modelo se basa en que la formaciéon de hueso por osteoblastos es
compensada con la reabsorcién mineral realizada por los osteoclastos, y este
proceso esta regulado y sincronizado de tal manera que hay poco cambio de la
mas Osea total. Se han encontrado en tejido vascular células similares a
osteoclastos que podrian inhibir la calcificacion arterial (50). Cuando estas
células, no realizan su funcién adecuadamente, participarian en el proceso del

calcificacion arterial.

Posiblemente los tres mecanismos descritos, y muchos otros estan involucrados en el

proceso de calcificacidon vascular.
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llustracion 5. Imagenes de tomografia computarizada e imagenes de ultrasonido

intracoronario (IVUS) de calcificacion coronaria (50).
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Inflamacién, calcificacién y aterosclerosis.

La inflamacién tiene una funcién decisiva en la patogénesis de la calcificaciéon aterosclerotica.
Los experimentos in vitro con cultivos de células vasculares han demostrado que las citocinas
que actuan como estimulos aterogénicos, promueven la osteogénesis y la calcificacion de la
matriz (45, 46). También se ha demostrado que las arterias calcificadas expresan proteinas de
la matriz dsea y factores reguladores, como la osteopontina, la osteonectina, la osteocalcina o

la proteina-2 morfogénica 6sea (45-47).

El vinculo entre la inflamacién, la aterosclerosis y la calcificacion ha sido bien demostrado (45-
47); sin embargo, la relaciéon causa-consecuencia entre la calcificacién y la aterosclerosis no se
ha aclarado por completo. Actualmente se presume que la mineralizaciéon vascular puede
iniciar, promover y luego desarrollar un proceso aterosclerético a través de vias inflamatorias
que actdan a nivel de los monocitos. A su vez, la inflamacién activada y la expresion de
citocinas conducen a una mayor absorcion de cristales de hidroxiapatita, la acumulacion de
células necroticas que liberan fosfatos y fosfatidilserinas, y la precipitacion de particulas de
fosfato de calcio (46). Al mismo tiempo, los mediadores inflamatorios inducen la diferenciacion
osteogénica de las células musculares lisas vasculares, favoreciendo asi la progresion de la

calcificacion a nivel de placas de ateroma (47).

La mineralizacion vascular comienza con la apariciéon de micronédulos calcificados que crecen,
se acumulan y se unen generando macrocalcificaciones (45). Las microcalcificaciones deben
diferenciarse de las macrocalcificaciones, ya que son procesos distintos que ocurren en la
pared vascular. Si bien se asume que las macrocalcificaciones confieren estabilidad a una
placa ateromatosa, al protegerla de la rotura, las microcalcificaciones se asocian con placas

coronarias vulnerables y de alto riesgo, que son propensas a la rotura (45).

Se ha demostrado la relacion de los niveles séricos de proteina C reactiva ultrasensible

(hsCRP), un poderoso indicador de inflamacion, con una mayor calcificacion arterial, lo que

demuestra una correlacion positiva entre el proceso aterosclerético e inflamatorio (51). Asi
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como otros marcadores de inflamacidon como la concentraciéon de microvesiculas circulantes
(cMV) cuantificadas por citometria de flujo se han relacionado con la composicion de la placa

aterosclerotica y el CCS en pacientes con HF heterocigota (51).

Expresion clinica de la aterosclerosis.

Estenosis arterial.

Durante la mayor parte del proceso aterosclerético la persona suele permanecer asintomatica.
Tras el remodelado positivo que suele ocurrir en fases iniciales, las placas de ateroma
protruyen en la luz del vaso sanguineo. Esto no suele producir sintomas hasta que la
obstruccion a la luz del vaso supera el 60%. Es entonces, cuando en situaciones con aumento
de la demanda metabdlica del tejido irrigado por dicho vaso, se pueden producir sintomas,
dependiendo del territorio vascular afecto (angina de pecho estable o claudicacion de

extremidades inferiores) (1,2).
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llustracion 6. Microfotografia de una placa de ateroma (lesion tipo IV) en arteria
descendente anterior proximal (43). Nucleo (Core) en la capa musculoelastica. Entre el
nucleo y el endotelio se observan macréfagos y células espumosas (fc). Adventicia (A).

Media (A)

llustraciéon 7. Microfotografia aumentada de una placa de ateroma (lesion tipo IV) en
arteria coronaria (43). Nucleo lipidico con cristales de colesterol (Core). Células
espumosas (fc). Macréfagos (flechas). Proteoglicanos (pgc). Endotelio (e). Adventicia

(A). Media (m). Rotura de placa y trombosis.
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La mayor parte de los eventos agudos, como los infartos de miocardio, suelen ocurrir en
pacientes sin sintomas previos. Son resultado de la trombosis aguda del vaso, secundaria en la
mayor parte de los casos a la rotura o erosidn de una placa de ateroma. Como la mayoria de
las placas de ateroma no producen estenosis criticas, la mayoria de los infartos provienen de

lesiones que no producen obstruccion severa, y por tanto que no producen sintomas previos.

En la mayoria de los casos las roturas de las placas de ateroma no provocan eventos clinicos,
sino que se produce la cicatrizacion de la placa y no se produce trombosis oclusiva. Sin
embargo, algunas de estas roturas si van a producir la formaciéon de un trombo oclusivo de la

luz del vaso, y son los que van a producir eventos clinicos.

Por tanto a mayor cantidad de placas de ateroma o de carga total de aterosclerosis, habra mas

roturas de placa y mayor probabilidad de que alguna de ellas vaya a producir eventos clinicos

(1,2).

50 I. Martin Morquecho




Tesis doctoral

llustracién 8. Microfotografia de seccién de arteria coronaria con placa avanzada (Lesion
tipo VI). Nucleo lipidico (ng) y gran cantidad de matriz extracelular, que contribuye a

obstruir la luz del vaso. Adventicia (a). Lumen (I). Media (n). Trombo (t) (44).
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Tabla 3. Clasificacion histolégica de las lesiones ateroscleréticas. Tomada de Stary HC

et al. (42).

Lesion tipo |

Lesion tipo lla

Lesion tipo lIb Estria grasa estable

Lesion tipo Il

Lesién tipo IV Ateroma

Lesion tipo V

Lesién tipo VI Lesidon complicada (hematoma, trombosis)

Lesion tipo VII

Lesién tipo VIII Placa fibrosa
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llustracién 9. Dibujo de secciones transversales de arterias coronarias. Clasificacién de

lesiones ateroscleréticas (43).
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d) Aproximacion diagnéstica.

. Funciones y tablas de riesgo cardiovascular.

Como se ha expuesto previamente la enfermedad aterosclerética en los diferentes territorios
vasculares comienza en edades muy tempranas de la vida, y tiene un periodo muy prolongado
en el que cursa de forma asintomatica (3). Ademas en un alto porcentaje de pacientes el primer

evento tiene graves consecuencias en morbimortalidad.

Por este motivo en personas asintomaticas de la poblacién general, es recomendable hacer
una aproximacion del riesgo cardiovascular individual, para realizar intervenciones en

prevencion primaria (antes de que ocurra un evento) (52, 53).

Este calculo de riesgo absoluto individual es fundamental para identificar a los pacientes de alto
riesgo, que requieren intervencién intensivas y precoces; ademas sirve para motivar del
cumplimiento de las medidas de estilo de vida y farmacolégicas, y para decidir el momento de

inicio de tratamiento farmacoldgico y establecer objetivos mas o menos estrictos.

Para realizar esta estimacion, durante las ultimas décadas se han utilizado funciones de riesgo
cardiovascular, que permiten crear tablas mediante las cuales clasificar a los individuos (54-

71).

Estas tablas de riesgo son métodos de estimacion, basados en funciones matematicas del
riesgo de los individuos de distintas cohortes de poblaciones. Esto permite estimar el exceso de
riesgo individual respecto del promedio de esa poblacion. A partir de la informacion sobre la
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en la poblacion, se establece un algoritmo
matematico que permite obtener el porcentaje de participantes con cada combinacién de

factores que desarrollan un acontecimiento a 10 afos.
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Para su calculo, la mayoria de los grupos de trabajo ha utilizado las estimaciones que
provienen del estudio de Framingham (41). Este estudio es el trabajo mas importante, con mas
afios de seguimiento y que mas informacién ha proporcionado, sobre los factores riesgo, y su
papel en la prediccion de eventos cardiovasculares. Si bien es cierto que tiene sus limitaciones,
principalmente porque la prevalencia de eventos en la poblacién Framingham no tiene por qué

ser igual al de otras poblaciones.

El punto de partida para la creacion de las funciones de Framingham fue la estimacion del

riesgo atribuible a los factores de riesgo clasicos para cardiopatia isquémica en esa poblacion.

Los factores de riesgo que mas se han asociado a la enfermedad coronaria son la edad, el
sexo, el perfil lipidico, la presion arterial, la intolerancia a la glucosa, y el tabaquismo. En el
caso de la EACYV tiene mas importancia la hipertensién arterial, y en la EAP el tabaquismo, y la
intolerancia a la glucosa. Todo esto también varia en funcién de las regiones geogréficas
(54,55). En la llustracion 10, podemos ver los principales factores de riesgo y como influyen en

la enfermedad vascular en cada territorio en nuestro pais (54).

55 I. Martin Morquecho




Tesis doctoral

50
45
40
35
30

42,3
27,1
25
00 4 19,8
15
04 10,1 89
5— .
0‘ T T
Cl AVC Cl AVC Cl AVC Cl

46

Riesgo (%)

AVC Cl AVC
Sobrepeso Tabaquismo Hipercolesterolemia  Diabetes Hipertension

llustracion 10. Riesgo atribuible poblacional de cardiopatia isquémica (Cl) y enfermedad
vascular cerebral (ACV) para los cinco factores de riesgo cardiovascular clasicos en

Espaiia (54).

En 1990 se publico la primera versién de la funcion de Framingham. Sin embargo se objetivo la
sobrestimacion frecuente en el calculo del riesgo en diferentes paises, entre ellos Espafia. Esto
desencadend el estudio REGICOR (Registre Gironi del Cor), disefiado para adaptar esta

herramienta a la poblacién espafiola (63).

Posteriormente el proyecto SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) (69) creé una
funcioén de riesgo a partir del seguimiento de 200.000 personas de 12 cohortes de 11 paises
europeos durante 10 afios. Estas nuevas tablas de riesgo se publicaron en 2003, y cuentan con
una tabla para paises de baja incidencia. En los afios posteriores estas tablas se han ido

modificando y perfeccionando.

Actualmente para estimar el riesgo cardiovascular individual en personas sin diagnéstico de
enfermedad aterosclerética establecida, en las guias de practica de la sociedad europea de

cardiologia de prevencion cardiovascular (2021) se utilizan tablas de estimacion de riesgo
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conocidas como: Systemic Coronary Risk Estimation(SCORE) para estimar el riesgo de muerte

por ECV a 10 afos (68).

Estas tablas estiman el riesgo a 10 afios de eventos cardiovasculares mortales y no mortales
(infarto de miocardio, ictus) de personas de 40-69 afios con factores de riesgo sin tratar o que

han estado estables durante varios afios.

Ademas recientemente también se ha creado una tabla especifica con consideraciones
especiales para personas ancianas (SCORE2-OP), teniendo en cuenta las caracteristicas
distintivas de esta poblacion, que estima eventos cardiovasculares mortales o no, a 5y 10 afios

en personas aparentemente sanas de = 70 afios (69).

Estas tablas estan calibradas para 4 grupos de paises (riesgo cardiovascular bajo, moderado,
alto y muy alto) siguiendo las tasas de mortalidad cardiovascular publicadas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). No siendo aplicables a pacientes con enfermedad
aterosclerotica conocidas, o factores de alto riesgo, como diabetes, dislipemias familiares, o

enfermedad renal crénica.

Para realizar la estimacién en una persona, inicialmente se clasifica segun su pais,

posteriormente segln su sexo, tabaquismo (o no) y su edad. Y por ultimo se miran sus cifras

de tension arterial y niveles de colesterol no-HDL.
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llustracion 11. Systemic Coronary Risk Estimation (SCORE) para estimar el riesgo de

muerte cardiovascular a 10 afos, en poblaciones de bajo riesgo cardiovascular como la

nuestra (53).
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Estas tablas SCORE estan ajustadas por las tasas de mortalidad cardiovascular de cada region

geografica segun las Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

@ Bajo riesgo

Riesgo moderado @ Alto riesgo @ Muy alto riesgo

Rev Fsp Cardiol. 2022751429, 61-429.6104

llustracion 12. Regiones de riesgo segun las tasas de mortalidad de la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) (53).
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Sin embargo, sabemos que no todos los eventos cardiovasculares se dan en personas con
estos factores de riesgo. De hecho cuando clasificamos a los individuos de una poblacion

segun las tablas SCORE en categorias de riesgo:

* Riesgo bajo si tiene un riesgo menor a 5% enfermedad cardiovascular a 10 afios.

* Riesgo intermedio, si tiene un riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 afios entre el

5yel 10%.

* Riesgo alto sin tiene un riesgo mayor al 10% de enfermedad cardiovascular a 10 afios.

La mayoria de la poblacién se sitia en riesgo bajo, con una baja incidencia de enfermedad
cardiovascular, en el que se realizan medidas de prevencidon poco agresivas. Un porcentaje
algo menor, esta en el grupo de riesgo intermedio, en el que se toma una actitud similar a los
de bajo riesgo. Y una minoria de la poblacion aparece clasificada en el grupo de alto riesgo, en
el que se toman medidas higiénico dietéticas y farmacoldégicas mas agresivas con objetivos de

prevencion mas exigentes.

Dado el gran numero de personas que se encuentra en la franja de riesgo intermedio, la
incidencia no desdefable de enfermedad cardiovascular y la escasa intervencion de los
profesionales en este grupo de pacientes, es donde se acumulan un mayor nimero de eventos
cardiovasculares. Este hecho, pone en duda, muchas de las estrategias de cribado de riesgo

cardiovascular que se llevan a cabo en la practica clinica habitual.

Por lo que no es de extrafar que en los ultimos afios la investigacion se haya centrado en
estudiar otros marcadores de riesgo cardiovascular no convencionales tanto clinicos, como
inflamatorios, estudio directo de placa por imagen, y marcadores genéticos, para modificar o

reclasificar el riesgo cardiovascular de estos pacientes.
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¢ Marcadores clinicos.

Distintas condiciones clinicas han sido estudiadas como modificadores del riesgo
cardiovascular, como se ha expuesto previamente, condiciones como la enfermedad renal
cronica, la presencia de fibrilacién auricular, higado graso, el hallazgo de pulso pedio débil o
indetectable, o un indice tobillo-brazo < 0.9, son posibles factores que ayudarian reclasificar a

individuos en prevencion cardiovascular (52, 53).

. Marcadores serolégicos.

Marcadores serolégicos de inflamacion: Proteina C reactiva de alta sensibilidad

(hsCRP).

La inflamacién forma parte activa de todo el proceso de la aterosclerosis, calcificacion

vascular, y de los eventos cardiovasculares.

Se han estudiado diversos marcadores inflamatorios para la evaluacion del riesgo
cardiovascular en los ultimos afos con resultados prometedores, aunque con poca

utilidad por el momento en la practica clinica habitual.

En la actualidad el biomarcador mas estudiado del proceso inflamatorio es la hsCRP,
como reactante de fase aguda (72-78). Se ha demostrado que la elevacion de este
biomarcador predice riesgo de infarto de miocardio, ictus o enfermedad arterial
periférica, en poblacidon asintomatica, incluso con niveles de LDL bajos (72). Se han
descrito diversos mecanismos, como la oxidacion del c-LDL o la via del 6xido nitrico

(73,74). Ahadiendo asi valor pronostico, al resto de factores de riesgo y al perfil lipidico.
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Se han estudiado otros biomarcadores de inflamacion para la prediccion del riesgo
cardiovascular como citosina, interleucinas, y otras moléculas de adhesion. Sin

embargo por el momento no tienen aplicacién en la practica clinica.

Marcadores serolégicos hemostasia: Homocisteina.

Se ha estudiado ampliamente en la literatura como factor de riego de eventos
cardiovasculares. Se han identificado varias mutaciones de enzimas relacionadas con
el metabolismo de la homocisteina que se han relacionado con mas eventos coronarios

y trombosis (11,78).

Marcadores seroldgicos lipidicos: Lipoproteina a (Lpa).

La Lpa estd formada por un particula de LDL con su ApoB 100, ligado a la

apolipoproteina a (apo a), que tiene una gran heterogeneidad.

La concentracion plasmatica de Lpa esta inversamente relacionada con el tamano de la

isoforma de apo a. (79)

Un metaanalisis reciente de diversos estudios prospectivos relaciona de forma directa
la concentracion plasmatica de Lpa con mayor riesgo de cardiopatia isquémica e ictus.
De hecho en las ultimas guias de la sociedad europea de cardiologia de manejo de
dislipemias (11), se recomienda su uso, al menos una vez en la vida de un adulto, para

identificar individuos de alto riesgo cardiovascular (80).
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. Marcadores mediante estudio de la placa por imagen.

El estudio de la aterosclerosis preclinica con imagen nos ofrece un método alternativo para

identificar personas de alto riesgo cardiovascular.

El marcador de riesgo por imagen mas estudiado clasicamente ha sido la determinacion del
grosor de la intima-media carotidea (c-IMT) por ecografia, y mas recientemente el score de
calcio coronario (CCS) por tomografia computarizada (TC), de los que hablaremos mas

extensamente en posteriores apartados.

En este caso, tanto los marcadores mediante estudio de placa por imagen (c-IMT, CCS), ya

nos estan indicando lesiones preclinicas, y por lo tanto cambia el abordaje de estos pacientes.

* Marcadores genéticos.

La predisposicion genética supone hasta un 50% del riesgo en cardiopatia isquémica, siendo el

factor de riesgo mas importante en el desarrollo de enfermedad ateroscleroética (1,2).

Todos estos marcadores de riesgo nos van a permitir modificar e incluso reclasificar a los
pacientes en un grupo de riesgo, siendo fundamentalmente util en los pacientes de riesgo
intermedio en los que como hemos visto, ocurren una gran cantidad de eventos en
asintomaticos. Esto nos a permitir ser mas eficientes y coste-efectivos en las intervenciones en

prevencion primaria y secundaria, y ultima instancia evitar eventos.
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* Métodos diagnésticos y de evaluacion de enfermedad arterial periférica.

Evaluacion clinica.

Una historia clinica exhaustiva incluyendo todos los factores de riesgo cardiovascular, y

una anamnesis detallada de los sintomas, asi como una exploracion fisica completa,

son fundamentales para el abordaje diagnéstico de todo paciente con sospecha de

enfermedad arterial periférica (5).

Pruebas de laboratorio.

Los estudios de laboratorio deben ir desde lo mas basico, como un hemograma, y

estudio bioquimico, hasta el estudio de factores de riesgo cardiovascular, descartar

desencadenantes, y otros marcadores mas complejos, si se precisa (5).
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indice tobillo-brazo (ITB).

El ITB, es una herramienta util y accesible, para la detecciéon y seguimiento de
enfermedad arterial periférica. Se obtiene al dividir el valor mas alto de la presion
arterial sistdlica en tobillo (arteria pedia, o tibial posterior), entre el valor mas alto de la
misma, en arterias braquiales. Un valor menor a 0,9 presenta una alta sensibilidad
(95%) y especificidad (99%) para detectar estenosis arteriales significativas (>50%) en

miembros inferiores (5).

Anterior
tibial
artery

_Doppler

Pbstcrior
tibial artery

Doppler

Brachial artery

llustraciéon 13. Forma de medir el ITB segiin las guias sobre el diagnostico y
tratamiento de enfermedad arterial periférica, de la Sociedad Europea de

Cardiologia en colaboracion con la Sociedad de Cirugia Vascular (5).
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Se ha demostrado que el ITB tiene un valor pronostico, y se ha relacionado con la
presencia de aterosclerosis en otros territorios, asociado a mayor riesgo cardiovascular,
mayor prevalencia de diabetes y sindrome metabdlico, y mayor mortalidad

cardiovascular a expensas de complicaciones coronarias y cerebrovasculares (81-91).

Este método diagndstico permite ademas reclasificar a un importante niumero de
pacientes, con una estimacion inicial de riesgo bajo (82). Siendo independiente de los
factores de riesgo clasicos (83). Ademas, a diferencia de otras, es una herramienta
barata y rapida, pudiéndose realizar en cualquier consulta. Si bien, es cierto que

requiere una cierta preparacion para realizarlo.

Las indicaciones para su realizacion serian segun las guias de practica clinica (5):
pacientes con sospecha clinica de enfermedad arterial de extremidades inferiores
(ausencia de pulso, o soplo, claudicaciéon, herida que no cura), pacientes con
condiciones clinicas de riesgo (enfermedad aterosclerética en otro territorio, aneurisma
de aorta, enfermedad renal crénica, insuficiencia cardiaca) o personas asintomaticas en
riesgo (> 65 afios, personas con alto riesgo cardiovascular, antecedentes familiares).

Sin embargo con esta prueba podemos diagnosticar y evaluar la presencia de
enfermedad arterial en extremidades inferiores, pero no nos da tanta informacién sobre

la complejidad y localizacién de la misma.
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Ecografia duplex (ED).

La ecografia suele ser la primera prueba de cribado y diagndstico de enfermedad
vascular periférica. Incluye la ecografia en modo B, doppler color, doppler pulsado y
continuo. Esta prueba es util para detectar, y localizar lesiones ateroscleréticas
vasculares, asi como para valorar su severidad. Aporta informaciéon tanto anatdmica
como hemodinamica. Esta técnica se ha ido perfeccionando gracias a la aparicién de

ecografia 3D, y métodos de contraste que optimizan la imagen.

La ecografia, puede detectar enfermedad vascular subclinica siendo util en la
evaluaciéon del riesgo cardiovascular. Tiene una sensibilidad del 85-90% y una

especificidad > 95% para detectar estenosis > 50% en arterias periféricas (92).

llustraciéon 14. Imagen de ecografia duplex (ED) arterial de extremidad inferior de

un paciente de nuestro estudio.
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llustraciéon 15. Imagen de ecografia duplex (ED) arterial de extremidad inferior

con estudio funcional (doppler pulsado) de un paciente de nuestro estudio.
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Angiografia por sustraccion digital.

Se trata de una técnica invasiva, con valor diagndstico, pero sobretodo terapéutico.

Esta técnica de imagen es Util para guiar los procedimientos terapéuticos percutaneos
de intervencion periférica o identificar las arterias permeables en caso de bypass distal.
También se utiliza para el estudio de arterias por debajo de la rodilla, debido a la
escasa capacidad de deteccion de otras técnicas de imagen para los segmentos del

tobillo/pie aptos para bypass distal (93).

llustraciéon 16. Angiografia por sustracciéon digital de un paciente con isquemia

critica. Las flechas sefialan obstruccion arterial completa (93).
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llustraciéon 17. Imagen de angiografia para procedimientos terapéuticos de dos

pacientes del estudio.
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Angiografia por Tomografia Computarizada (CTA).

La CTA permite obtener imagenes de forma rapida y no invasiva de los vasos
sanguineos, y con la opcién ademas de realizar reconstrucciones 3D. Permite realizar
el diagnoéstico de lesiones aterosclerodticas, asi como valorar su localizacion y gravedad
y plantear estrategias de tratamiento. Se realiza en todos los pacientes con enfermedad

arterial periférica previo a una posible intervencion.

Se ha demostrado mediante metaanalisis que la CTA tiene una sensibilidad del 96% y
una especificidad del 98% para detectar estenosis aortoiliacas > 50%, y una

sensibilidad del 97% y especificidad del 94% en regién femoropoplitea (94).

La gran ventaja de esta técnica es la visualizacion de calcificaciones, clips, stents,

bypass y aneurismas concomitantes.

Las limitaciones de la CTA son la falta de datos funcionales, la necesidad de radiacion
y el uso de medios de contraste (de especial importancia en pacientes con enfermedad
renal crénica), asi como la presencia calcificacion severa de las lesiones, que impide la

valoracion del grado de estenosis, y puede provocar falsos positivos.
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llustracién 18. Imagenes de CTA de extremidades inferiores, como parte del
estudio de pacientes con enfermedad arterial periférica. Imagenes de CTA de

pacientes del estudio.

Cross section of vascular anatomy Computed tomography angiography Digital subtraction angiography

Right common
iliac artery.

llustracién 19. A: Imagen anatémica de arteria iliaca. B: CTS arteria iliaca. C:

Angiografia por sustraccion digital arteria iliaca. Flechas azules: origen arteria
iliaca comun ocluida. Flecha negra: calcificacion de arteria iliaca externa. Flecha

amarilla: catéter.
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Angiografia por Resonancia Magnética (ARM).

La ARM, con o sin contraste (gadolinio), permite la obtencion de imagenes vasculares,

pudiendo ser una alternativa al TC para evitar la radiacion o el contraste yodado.

Las secuencias de pulso que se emplean en los estudios de ARM se pueden dividir en
secuencias de “sangre negra” (darkblood) y secuencias de “sangre blanca” (bright-
blood). En las secuencias de “sangre negra” la sangre que circula con flujo

elevado presenta intensidad de sefal baja (hipointensa), y se utilizan para obtener
informacion anatémica. Las secuencias de “sangre blanca” son secuencias eco de
gradiente, en las que la sangre circulante es hiperintensa, debido al realce de la sefal
de la sangre en movimiento y permiten obtener informacion anatémica y funcional (el
vacio de sefal que condiciona el flujo turbulento en estenosis hemodinamicamente

significativas) (95).

La ARM tiene una sensibilidad y especificidad cercanas al 95%, para el diagnéstico de
estenosis arteriales en extremidades inferiores, aunque se ha demostrado que tiende a

sobrestimar el grado de estenosis (96).

Como limitaciones de esta técnica es frecuente que haya artefactos por movimiento,
existe también el riesgo del contraste con gadolinio (fibrosis nefrogénica sistémica, en
pacientes con enfermedad renal grave), y las posibles contraindicaciones en pacientes
portadores dispositivos no compatibles, o con intolerancia por claustrofobia (aunque
actualmente se ha solventado con la aparicion de aparatos de resonancia abierta).
Ademas no permite visualizar las calcificaciones arteriales, Utiles de cara a seleccionar
el lugar anastomdético en la cirugia de bypass, y la visualizacion de los stents metalicos

es pobre (96).
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Station 1

Station 2

Station 3

llustraciéon 20. Angiografia por resonancia (ARM) con contraste de las arterias

periféricas de extremidades inferiores (95).
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2.2 Papel de la imagen en la prediccion del riesgo cardiovascular.

Como se ha expuesto, hasta hace unos afos la cuantificacion del riesgo cardiovascular
individual se realizaba mediante scores basados en la edad, el sexo, la presencia de factores
de riesgo convencionales, y la prevalencia de enfermedad coronaria en la poblacién estudiada.
Con estas escalas de riesgo se clasifica a los pacientes, en pacientes de riesgo alto o muy alto
(20-30% de la poblacién), bajo riesgo (30-40%), y pacientes de riesgo intermedio (40-50%) (52,
53). Segun estos grupos de riesgo se realizan las recomendaciones de estilo de vida y
tratamiento médico, y se fijan los objetivos en prevencion cardiovascular. Incluso se realizan

pruebas de cribado en pacientes de alto riesgo.

Sin embargo sabemos que la mayoria de los eventos ocurren en pacientes, asintomaticos
previamente y que habian sido catalogados por estos scores como de riesgo intermedio o bajo.
En estos pacientes cobran cada vez mas importancia otros factores modificadores del riesgo
cardiovascular (52,53). Como se ha comentado previamente, se han estudiado, marcadores
clinicos y serolégicos. Sin embargo la gran revolucién en nuestros dias en la aproximacion
diagnéstica de la aterosclerosis ha sido en el campo de la imagen cardiovascular, permitiendo

mejoria en la evaluacion de riesgo individual.

La tecnologia que se ha incorporado en el campo de la imagen vascular a nivel clinico nos
permite desde hace unos afios estudiar marcadores derivados de la imagen asociados con la
aterosclerosis, que nos van a permitir predecir el riego de nuestros pacientes de forma
individual, y optimizar su tratamiento, evitando asi el infra o sobretratamiento de la poblacion en

prevencion primaria o secundaria.

En las ultimas guias americanas de prevencion de riesgo cardiovascular (52), ya aparecen las
técnicas de imagen en los algoritmos de calculo del riesgo cardiovascular, como factor
modificador, en pacientes de riesgo intermedio. Y mas recientemente en las guias europeas de
cardiologia de manejo de dislipemias de 2019 (12), y de prevencion de riesgo cardiovascular

2021 (53), aparecen las técnicas de imagen, ya no sé6lo como factor modificador, si no como
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clasificador del riesgo. Se equipara la presencia de placa significativa en angiografia coronaria
invasiva o por TC (> 50% en al menos dos arterias coronarias epicardicas), o ultrasonido
carotideo, a pacientes de muy alto riesgo cardiovascular, donde se debe realizar prevencion
con objetivos iguales a los pacientes que ya han sufrido un evento. Ademas se mantiene

también como factor modificador del riesgo, si no cumple estos criterios.

También se ha dado mas importancia a la ecografia vascular y se habla de carga de
aterosclerosis en ecografia carotidea o femoral que se puede utilizar también como factor

modificador del riesgo (11, 52, 53).

Hemos observado cémo se ha pasado de un modelo con marcadores indirectos, a valoracion
directa de la placa de ateroma. Estudios de hace ya mas de 10 afos demostraron que si
afiadimos la valoracion directa de la carga de placa a marcadores indirectos como el c-IMT y a

los factores de riesgo tradicionales, mejora la estimacién del riesgo cardiovascular (97,98,99).

En los primeros afos del desarrollo de la hemodinamica, se basaba el tratamiento en la
severidad anatomica (angiografica) de la obstruccion de vaso sanguineo. Actualmente
sabemos que la severidad de las estenosis en la enfermedad aterosclerética estable no es

buen marcador de riesgo de eventos.

Durante afios posteriores se ha estudiado la vulnerabilidad de las placa intracoronaria, para
valorar cual era susceptible de rotura, con escaso éxito; demostrandose que lo que realmente

predice eventos y prondstico es la carga total de placa aterosclerética (100).

El estudio PESA (3) y el reciente ensayo VIVA (99) demostraron que la deteccion vascular
multiple puede detectar aterosclerosis subclinica en un grado significativamente mayor que las
intervenciones de deteccidon vascular unica. Por tanto el futuro para valorar el riesgo
cardiovascular y pronéstico de estos pacientes es el estudio conjunto de multiples territorios

vasculares, y la multimodalidad con distintas técnicas de imagen vascular.
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a) c-IMT como marcador de aterosclerosis.

El c-IMT se ha estudiado exhaustivamente como un marcador de aterosclerosis global y
estudios amplios validaron su papel, como un marcador predictor sustituto de la aterosclerosis

(100, 101).

Se demostrd un incremento significativo del riesgo cardiovascular, por cada aumento de 0.1mm
en el espesor de la intima y media carotidea, aunque en este mismo analisis se objetivd que
perdia relevancia clinica una vez ajustado por factores de riesgo habituales (102). Este estudio
sugiri6 que la adicion de medidas de ecografia carotidea a los factores de riesgo
convencionales puede mejorar la estratificacion del riesgo de ECV. Al mismo tiempo, el
aumento en la carga de la placa carotidea y el espesor maximo de la placa carotidea se

asociaron con el aumento del riesgo de eventos cardiovasculares mayores (MACE) futuros.

Sin embargo, segun el conocimiento de los autores, hasta el momento no hay estudios sobre el
papel de un marcador similar derivado de la obtencién de imagenes, representado por el grosor
del intima-media iliaco, para predecir el riesgo cardiovascular o la gravedad de la enfermedad

en la EAP.
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llustracion 21. Medida del grosor intima-media carotideo en modo B. Un plano

longitudinal de arteria carétida comun (ACC) izquierda (102).

b) CCS como marcador de aterosclerosis y riesgo cardiovascular.

Desde hace ya varios afios se ha evidenciado que la cantidad de calcio en los vasos
coronarios, expresada por el CCS mediante TC, esta asociada con la presencia y la gravedad
de las lesiones ateroscleréticas coronarias, independientemente de los factores de riesgo

tradicionales (103).

El indice de Agatston desarrollado como un método de cuantificacion de la calcificacion de las
arterias coronarias, ha transformado el campo de la evaluacién del riesgo cardiovascular. Fue
introducido en 1990 por el Doctor Arthur Agatston y revolucion6 la identificacion de la
calcificacion arterial coronaria a través de TC (104). Este método no solo facilité la deteccion de
la carga de placa aterosclerética, sino que también permitio la cuantificacion de la extensién de

la calcificacion, proveyendo a los clinicos de una valiosa herramienta para la evaluacion del
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riesgo cardiovascular. Esta herramienta ha demostrado tener un valor diagnéstico (la
calcificacion coronaria es un hallazgo patognomoénico de aterosclerosis), y sobre todo
prondstico, ya que se correlaciona con la carga aterosclerética total del individuo, permitiendo

la reclasificacion en prevencion primaria (105).

Sabemos que la distribucion del CCS no es lineal en relacion con la edad, y los factores de

riesgo tradicionales (106).

El estudio MESA (107) demostrod, que los pacientes con un score de calcio de 0, tiene muy bajo
riesgo de eventos, y a medida que aumenta el Score de calcio es un continuo de aumento del
riesgo cardiovascular hasta que en niveles > 300-400 unidades Agatston, el riesgo se hace
muy elevado (mas de 10 veces mayor riesgo de eventos respecto a no tenerlo,

independientemente de los factores de riesgo tradicionales) (107).

Si bien es cierto que las placas calcicas suelen ser estables (son responsables de < 1-5% de
los eventos coronarios), el CCS es un marcador de riesgo por estimar la carga ateroscleroética
total que tiene el individuo, y por tanto riesgo de eventos cardiovasculares, sin tener en cambio

correlacién con el grado de estenosis de las placas ni por tanto con los sintomas del paciente.

Ademas, un CCS alto se asocié de forma independiente con una puntuaciéon de Syntax score
mas alta. El Syntax score expresa la complejidad angiografica de la EAC, puesto que permite
combinar las variables de pronéstico clinico y anatémico, creando predicciones de mortalidad
precisas para ayudar a la eleccién entre cirugia abierta o endovascular para pacientes con
enfermedad coronaria que afecta a multiples vasos (105, 106, 107). Por tanto un CCS elevado
se relaciona con la complejidad angiograica y las posibilidades de revascularizacion de la
enfermedad coronaria. También se ha demostrado correlacion entre el CCS y la puntuacién de

Gensini (un marcador de la severidad angiografica de la EAC) (108).

El CCS se ha comparado también en varios estudios, con otras pruebas de imagen estudiadas

previamente como el c-IMT medido por ecografia (108, 109, 110,111,112). Teniendo
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correlacion, y siendo superior en la prediccién de eventos coronarios. Aunque hasta la fecha no

se ha comparado con la calcificacion a nivel del eje iliaco.

El CCS se trata ademas un estudio cada vez mas accesible, ya que es una prueba que se
realiza sin contraste, de forma semiautomatica con un TC sincronizado con el
electrocardiograma. Permite por tanto realizarse sin acceso venoso, y sin medicacion previa;
permitiendo una adquisicion rapida de imagenes (< 5 minutos en muchos casos), y con baja
dosis de radiaciéon (0.5-1.8mSv). Requiere un software con capacidad de reconocer en la zona
seleccionada el nivel de atenuaciéon que corresponde al calcio (>130 UH), y cuantificarlo en

unidades Agatston, que relacionan el area de la placa con la intensidad de la atenuacion.

Como limitacién de la técnica, no nos permite detectar placas ateroscleréticas no calcificadas,
lo que puede suponer una escasa sensibilidad sobre todo en paciente jovenes. Problema que
actualmente se ha solventado con el estudio de imagen mas centrado en las caracteristicas de

la placa y con CTA.
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llustracion 22. TC cardiaco, donde se puede apreciar la calcificacion a nivel de las

arterias coronarias. Imagen de uno de los pacientes del presente trabajo.

c) CCS, carga aterosclerética global y funcion ventricular izquierda.

Sabemos que la aterosclerosis coronaria se asocia con una alteracion progresiva de la funcion

del ventriculo izquierdo (FEVI).

La relacién entre los marcadores de aterosclerosis subclinica y la disfuncion del ventriculo
izquierdo se ha estudiado previamente en un subgrupo poblacional del estudio MESA (107), en
una poblacién seleccionada, en la que se compararon los indices de asincronia mecanica del
ventriculo izquierdo (VI) (evaluados mediante resonancia magnética) con c-IMT y CCS. Los
resultados de este ensayo mostraron que c-IMT y CCS estan significativamente relacionados

con la disfuncién regional subclinica del VI.
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d) ICS e i-IMT como nuevos marcadores de aterosclerosis.

La importancia de la puntuacion del calcio se extiende mas alla de las arterias coronarias (116).
Con el auge de la integracion de las técnicas de imagen, la evaluacion de la calcificacion se ha
extendido a las arterias periféricas, incluyendo las arterias iliacas. Sin embargo la potencial

correlacién entre los scores de calcio en distintos territorios vasculares permanece inexplorado.

La trayectoria histérica de la medicina cardiovascular subraya el profundo impacto de las
modalidades diagnosticas en los resultados de los pacientes. En las Ultimas décadas este
campo ha presenciado un cambio de paradigma hacia una aproximaciéon proactiva para la

prevencion y la intervencion precoz.

Las calcificaciones arteriales en las arterias iliacas se pueden evaluar facilmente mediante
CTA, una técnica que, segun las directrices europeas, tiene una indicacion de clase | en

pacientes con EAP sintomatica (5).

Dada la alta incidencia de EAP en la poblaciéon con aterosclerosis en otros territorios, existe
una necesidad obvia de identificacion de herramientas de deteccién mas completas, ademas
del clasico indice tobillo-brazo que puedan predecir no solo la presencia de EAP, sino también
su gravedad o complejidad. Sobre la base del presente proyecto, el ICS podria representar un
buen candidato para convertirse en una herramienta de deteccidon efectiva para la

aterosclerosis a este nivel.

En un estudio reciente que incluyé a mas de 4000 pacientes, Allison et al. (114) demostraron
que la presencia de calcio en las arterias iliacas estaba asociada con la mortalidad total,
mientras que la presencia de calcio coronario estaba asociada con la mortalidad cardiovascular
y cada incremento en la gravedad de la carga de calcio iliaco era un predictor fuerte para todos

los tipos de mortalidad. Esto también se ha mostrado en otros estudios en los que se ha
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objetivado que la calcificacion de las arterias iliacas externas se asocié significativamente con

la mortalidad por todas las causas y por ECV (117).

La evidencia del estudio de Rotterdam también favorece la teoria de que la carga
aterosclerotica de los vasos principales esta relacionada con una mayor mortalidad
cardiovascular. Estos datos también muestran que se requieren nuevos modelos de prediccion
para una evaluacion completa de la carga aterosclerética global y su riesgo asociado, modelos
que incluirian la evaluacion de la carga de calcio en diferentes ubicaciones en el lecho

vascular, incluidas las arterias iliacas (117, 118, 119).

Aykan et al. (112) ya demostraron una relacion directa entre la complejidad de las lesiones
arteriales periféricas expresadas por la clase TASC y la complejidad de las lesiones coronarias

expresadas por la puntuacién de Syntax.

Este estudio en un area critica de la investigacion, pretende abordar esta laguna en la
evidencia, buscando dilucidar la potencial correlacion entre el CCS y el ICS, ambas medidas

cuantificadas mediante del indice de Agatston.

Tal exploracion es prometedora para refinar las estrategias de evaluacion de riesgos y mejorar

nuestro conocimiento de las manifestaciones sistémicas de la aterosclerosis.

Ademas, el estudio pretende evaluar como la inclusién del ICS en los modelos de evaluacion
del riesgo cardiovascular podria impactar en la estratificacion de riesgo y en la toma de

decisiones clinicas.

Si se establece una correlacion positiva entre estos dos factores, esto podria llevar a la
deteccion precoz de pacientes en riesgo de complicaciones coronarias, basado en la medida
del calcio en arterias iliacas. Este potencial vinculo podria revolucionar la evaluacion del riesgo
cardiovascular, proporcionando una herramienta predictiva adicional. Identificando pacientes

con mayor riesgo coronario a través de la medicion del calcio arterial iliaco, podria hacer
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posible mas intervenciones proactivas y planes de tratamiento mas personalizados, y de este

modo reducir potencialmente la incidencia de eventos cardiovasculares mayores.

Varios estudios han demostrado una buena correlacién entre el CCS y el ¢c-IMT, de hecho, el c-
IMT muestra una sensibilidad del 75% y una especificidad del 60% para predecir una CCS alta
en adultos asintomaticos, y su utilidad para predecir eventos cardiovasculares (108,109, 110,

111, 112).

En este estudio también queremos demostrar mediante un andlisis de regresién lineal una
buena correlacion entre el ICS y el i-IMT, dos marcadores derivados de la imagen del proceso
aterosclerotico a nivel de las arterias iliacas, similar a la correlacién observada en la literatura
entre CCS y c-IMT (111,112). Asumimos que de forma similar al papel desempefiado por CCS
y c-IMT para la deteccién de aterosclerosis coronaria, tanto ICS como i-IMT podrian servir
como marcadores sustitutos de la aterosclerosis a nivel de las arterias periféricas. Es por este
motivo que en nuestro estudio queremos evaluar la correlacion entre ambos parametros, que

no ha sido demostrada hasta la fecha.

El trabajo que proponemos es pionero en evaluar la calcificacion de las arterias iliacas, el
grosor de la media-intima en los ejes arteriales iliacos, y su correlaciéon con la clinica y la
severidad de la enfermedad aterosclerética de las extremidades inferiores, asi como su
correlacién con el CCS, para proporcionar informacién adicional sobre la carga y la severidad

de la enfermedad aterosclerdética.

Cabe senalar que los estudios previos se centraron en la correlacién entre la cantidad de calcio
por TC en arterias coronarias y en el grosor por ultrasonido de la intima-media carotidea (eco-
doppler vascular), utilizando por tanto diferentes técnicas de imagen y diferentes territorios,

para la estimacion de riesgo cardiovascular.

Segun el conocimiento de los autores, este es el primer estudio que informa sobre la

asociacion entre dos marcadores validados de carga aterosclerética (puntuacién de calcio y
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grosor intima-media) determinada al mismo nivel (arterias iliacas) y que utiliza la misma técnica

(CTA).

llustracion 23. TC iliaco, donde se puede apreciar la calcificacion arterial a nivel de la

pared vascular de ambas arterias iliacas. Imagen de TC de un paciente del estudio.
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2. 3 Genética y aterosclerosis.

Hoy en dia, sabemos que el factor de riesgo mas importante para la presencia de
aterosclerosis es la predisposicidon genética individual, que tiene una influencia de hasta un

50% del riesgo cardiovascular total (2).

El ADN es la molécula que contiene toda la informacion genética que va a regular la sintesis y

la funcionalidad de las proteinas (1).

Algunos cambios en la secuencia de bases del ADN, respecto a lo mas frecuente en la
poblacién, pueden no tener ningun significado porque el aminoacido que se incorpora a la
sintesis de la proteina es el mismo. Sin embargo otras veces, esta alteracion del material
genético si produce un cambio del aminoacido, y esto produce una modificacién en la
estructura de la proteina sintetizada, proporcionandola una funcionalidad diferente que puede

ser beneficiosa o deletérea, que puede tener impacto en la salud del individuo (1).

En cuanto a las enfermedades con una base genética, podemos hablar de:

* Enfermedades con herencia mendeliana: en las que hay un gen o un nimero reducido
de genes que tienen un papel fundamental o indican la presencia de la enfermedad

(como la HF) (1).

* Enfermedades complejas: muchas enfermedades, como la aterosclerosis, tienen este
tipo de herencia, en las que muchos genes y muchas variantes de los mismos, generan
una predisposicion a la enfermedad y en las que el ambiente tiene un papel

fundamental en el desarrollo de la misma.

Algunas de las ventajas de poder utilizar hallazgos del genotipo para la estimacion del riesgo

cardiovascular y la aproximacion diagnéstica a la aterosclerosis es que se trata de
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caracteristicas que no cambian con la edad, el sexo, la alimentacion o los farmacos. Tampoco

existe variabilidad intraindividual, por lo que una determinacion el vida es suficiente.

Ademas se ha demostrado que cambios en el estilo de vida pueden llegar a corregir una carga
genética adversa (Khera et al) (120), por lo tanto sera muy util para ser mas agresivos en las
recomendaciones y tratamiento de estos pacientes, asi como para motivar a estos individuos a

cumplir estos objetivos.

Hay una enorme variacién en la secuencia del genoma humano y las mutaciones no son
infrecuentes. Cuando una variante de secuencia ocurre en mas de un 1% de la poblacién se

llama polimorfismo.

Si el polimorfismo involucra a un solo par de bases de nucleétido se llaman polimorfismos de
nucledtido unico (por sus siglas en ingles SNPs). Aunque esto puede no tener ningun efecto
fisiologico, es probable que afecte a la funcion del gen y puede alterar la cantidad o tipo de la

proteina producida, cuando ocurren en regiones codificantes o reguladoras.

Aproximadamente la mitad de los SNPs que ocurren en regiones codificantes causan
mutaciones sin sentido (missense en inglés) en las proteinas codificadas, y la otra mitad son

mutaciones silenciosas (silent), que no alteran la estructura de la proteina.

Ademas las mutaciones missense debidas a SNPs, puede producir o no un fenotipo alterado
detectable, representado casi la mitad de todas la mutaciones de ADN que se sabe que estan

relacionadas con un trastorno hereditario.

El concepto de mapeo genético fue definido por Thomas H. Morgan (114). Si los genes estan
en el mismo cromosoma tienen tendencia a heredarse juntos y se denominan ligados
genéticamente. La probabilidad de que 2 genes del mismo cromosoma sean heredados juntos
no es del 100%, debido la recombinacion genética, en la que se intercambian regiones del

cromosoma con su par homologo durante la meiosis.
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Hay una relacion inversamente proporcional entre la probabilidad de ligamiento genético y la

distancia entre dos genes a lo largo del ADN del cromosoma.

El desequilibrio del ligamiento es una asociacion no aleatoria entre alelos, en la que dos
marcadores genéticos y sus proteinas resultantes son encontradas juntas mas frecuentemente

de los esperado.

Este desequilibrio de ligamiento y los polimorfismos hacen contribuciones importantes a las

diversidad codificada por los genes y define las diferencias encontradas entre poblaciones.

Desde la aparicion de estudios de asociacidon del genoma completo (GWAS), que permiten
identificar SNPs, que asocian mayor riesgo cardiovascular, ha ido aumentando el interés en el

tema.

a) Polimorfismos genéticos asociados a aterosclerosis.

Se han estudiado mudltiples polimorfismos en diferentes genes asociados con aterosclerosis.
Ademas se ha demostrado consistentemente que la adicion de marcadores genéticos a la

evaluacién de riesgo, aumenté significativamente las capacidades predictivas (114).

Algunos de estos polimorfismos genéticos se asocian a fenotipos lipidicos que predisponen a
cardiopatia isquémica. Otros predisponen o favorecen otros factores de riesgo, que median en

la aterosclerosis.

Se han descrito otros polimorfismos del genoma asociados aterotrombosis,
independientemente de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales (116). Se han
estudiado también variantes genéticas asociadas a determinados fenotipos de respuestas

inflamatoria que interviene en el proceso de la aterosclerosis. Y se ha encontrado asociacién

88 I. Martin Morquecho




Tesis doctoral

de determinantes genéticos de fenotipos de células musculares lisas (117, 118), y reguladores
del tono vascular asi como sefializadores de la via del 6xido nitrico (117), con el desarrollo de

enfermedad vascular.

Las células musculares lisas de los vasos sanguineos son fundamentales en el desarrollo de
enfermedad coronaria, pudiendo jugar un papel beneficioso o perjudicial segun los cambios
fenotipicos que experimenten. Son el principal tipo celular capaz de sintetizar componentes de
la capa fibrosa de la placa de aterosclerosis, cuya ruptura o erosion pude ser el
desencadenante de un infarto de miocardio en el caso de las arterias coronarias. El nimero de
células musculares lisas en la capa fibrosa esta directamente relacionado con la estabilidad de
la placa. La migracion y proliferacion de estas células a la capa fibrosa y su posterior
calcificacion son importantes determinantes de la estabilidad de la placa. Se han observado
numerosas variantes fenotipicas de células musculares lisas vasculares. Es posible que
algunas de estas variaciones en los fenotipos se deban a cambios epigenéticos inducidos por
el estilo de vida. Estudios recientes sugieren que estos fenotipos son independientes entre si y
estan regulados por distintos loci genéticos. Esto contrasta con los estudios que demuestran
que los cambios en el entorno local, como la presencia de estimulos proinflamatorios, cambios
en la composicion de la matriz extracelular y distintos patrones de tensién mecanica, inducen
cambios coordinados en la migracion y proliferacion de estas células. Esto podria deberse al
impacto sutil de las variantes genéticas en los fenotipos de estas células, que pueden verse
dominadas por los estimulos ambientales (118). Por todo esto es interesante observar las

interacciones gen-ambiente en el proceso de la aterosclerosis.

Se han estudiado también SPNs en distintos genes que se han asociado especificamente a

enfermedad arterial coronaria e infarto de miocardio (Anexo 1V) (145).

El riesgo asociado a cada uno de estos polimorfismos parece de pequefia cuantia, pero en

determinados individuos en que se acumulen combinaciones de estos polimorfismos, pueden

aumentar mucho el riesgo global, y favorecer la aparicion de eventos de forma muy precoz.
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Estudios recientes apuntan a que el estudio genético, mejora la prediccion del riesgo
cardiovascular individual, independientemente de los antecedentes familiares (116). Esto es ya
muy util en la practica clinica en los casos en que se sospechen enfermedades o dislipemias
familiares bien estudiadas, para posteriormente hacer un cribado de familiares en cascada una

vez obtenido el resultado.

Ademas gracias a estos estudios se han generado nuevas dianas terapéuticas, que mejoran la
seguridad y eficacia del tratamiento de estos pacientes (12). Siendo util también en la
valoracion de la diversas respuestas al tratamiento. Pudiendo explicar en algunos casos la falta
de eficacia de determinado farmacos en la poblacién general, siendo util en determinados

pacientes de forma individual.

b) Polimorfismos genéticos asociados a calcificacién arterial.

Desde hace ya décadas, ha habido un interés creciente en el estudio de los determinantes

genéticos asociados a la calcificacion arterial en la aterosclerosis (116).

La evidencia sugiere un componente genético en la presencia y extension de la calcificacién
vascular. Estos determinantes genéticos, parecen ser comunes aunque parcialmente
independientes de los involucrados en la aterosclerosis. Estudios tanto de histopatologia y
como de imagen in vivo con ultrasonido intravascular indican una relaciéon estrecha entre

medidas de aterosclerosis y calcificacion arterial coronaria (49).

La prevalencia y cantidad de calcificacion coronaria esta significativamente relacionada con los
factores de riesgo clasicos para enfermedad coronaria como edad, género, tabaquismo,
colesterol, hipertension arterial y sobrepeso. Sin embargo los factores de riesgo contribuyen en
aproximadamente un 40% de la variabilidad interindividual observada en la cantidad de calcio

coronario y al menos otro 40% es causado por factores genéticos. En el estudio Framingham
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se estimaba que la heredabilidad de la calcificacion de la aorta abdominal ajustado por los

factores de riesgo fue del 49% (41).

Estos hallazgos son consistentes con la interpretacion de que al menos algunos de estos
factores genéticos son determinantes independientes de aterosclerosis, y calcificacion

vascular.

Los estudios que han examinado el papel de genes especificos en la calcificacion arterial en
humanos son limitados. Muchos de estos genes sintetizan proteinas que se sabe estan

involucradas en el proceso de la aterosclerosis:

e El enzima convertidor de angiotensina (ACE en inglés): El eje renina-angiotensina-
aldosterona juega un papel importante en la aterosclerosis. Muchos ensayos clinicos
aleatorizados han mostrado convincentemente la utilidad de agentes que alteran la
actividad y receptores de angiotensina Il en el tratamiento de la aterosclerosis, y otras
patologias cardiovasculares (123, 124, 125). Clonacién de genes humanos
involucrados en codificacion de ACE vy el receptor de angiotensina Il, han conseguido
identificar muchos polimorfismos en esos genes, incluyendo el M235T, de
insercion/delecion en el gen de ACE, el A1166C, en el gen del receptor tipo 1 de la
angiotensina Il. Muchos estudios han demostrado la asociacion entre polimorfismos en
el gen de la ACE e infarto de miocardio y enfermedad coronaria, sin embargo esto no
se ha confirmado en ensayos clinicos aleatorizados, por lo que el tema sigue en
discusion. También se ha visto en estudios de pacientes con enfermedad y
calcificacion coronaria documentada, un posible papel de estos polimorfismos en la
calcificacion de la placa de ateroma.

* Apo-E: proteina que regula multiples vias metabdlicas y participa en distintos procesos
de homeostasis. Kardia et al. estudiaron la posible implicacién de alteraciones de esta

proteina en la calcificacion coronaria (126,127,128,129,130).

* E-selectina: las selectinas son moléculas de adhesién presentes en la superficie de los

vasos. La expresion de E-selectina en las células endoteliales de los vasos sanguineos
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de los huesos, esta implicada en la llegada de los progenitores hematopoyéticos y de
osteoclastos al hueso (131, 132). Algunos estudios han demostrado que polimorfismos
de E-selectina como S128R, aumentan la severidad de la aterosclerosis y la

calcificacion vascular (133).

Metaloproinasa 3 de matriz (MMP-3): proteinas implicadas en la formaciéon y
reabsorcion del hueso y del cartilago. Se han localizado en zonas de deposito de calcio
y fibrina en lesiones en arterias carétidas humanas, y podrian tener un papel en la
calcificacion arterial. Polimorfismos de este proteina como 6A6A, ha sido relacionado

con el grosor intima-media carotideo (134).

Matrix Gla Protein (MGP): se han encontrado proteinas con abundante expresion en la
medula 6sea, también en zonas de mineralizacion de arterias con aterosclerosis. Su
funcién no es aun bien conocida. Se han identificado numerosos polimorfismos en la
codificacion de esta proteina, se han relacionado de forma débil con la calcificacion de

la placa (135, 136).

CC receptor de quimiocina 2 (CCR2): La proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-
1), es una citoquina sintetizada por las células vasculares, que se traducen a través de
CCR2. La inhibicion de esta sefial bloquea la formacién de placa aterosclerética. El
polimorfismo lle64, se ha asociado con una menor calcificacién coronaria, tras ajustarlo

por factores de riesgo (137).

Receptor de estrogenos alfa (ERa): Los estrégenos tiene multiples funciones a nivel de
los huesos y a nivel vascular. El estado estrogénico y la osteoporosis se ha asociado
con la calcificacion aterosclerética (138). Se ha estudiado la implicacién del

polimorfismo ERa en la calcificacién de la placa aterosclerética (139).

Osteoprotegerina proteica (OPG): alteraciones de esta proteina estan implicadas en la

osteoporosis y en la calcificacién arterial y aortica y de otras arterias largas (140).

Ectonucleotido pirofosfatasa fosfodiesterasa 1 (ENPP1): mutaciones con perdida de

funcién de esta proteina han sido identificadas en calcificacion arterial infantil (141).
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 HDAC9 y RAP1GAP, se asociaron con calcificacion de aorta abdominal, sin
encontrase asociacion en el caso de la aorta toracica. La calcificacion aortica es un
importante predictor independiente de eventos cardiovasculares. En un metaanalisis de
estudio del genoma completo, se obtuvieron SNPs asociados con la cantidad de
calcificacion aortica en aorta toracica descendente o aorta abdominal. Un aumento de
la expresion de HDAC9 en las células musculares lisas vasculares humanas de la
aorta, promovia la calcificaciéon y reducia la contractilidad de las misma. Mientras que
una inhibicion de su expresion producia el efecto contrario. En ratones con deficiencia
de proteina Gla de matriz (MGP), un modelo de calcificacion vascular humana, los
ratones que carecian de HDAC9 tuvieron una reduccion del 40% en la calcificacion
aodrtica y una mejor supervivencia. ldentificando el primer locus de riesgo genético
asociado con la calcificacion de la aorta abdominal. Demuestra que HDAC9 promueve
un fenotipo de células de musculo liso vascular osteogénico, aumentando la

calcificacion y reduciendo la contractilidad (142).

c) Relacién entre marcadores géticos e imagen cardiovascular

Hay interés creciente actualmente en la relacion entre estos marcadores genéticos y la pruebas

de imagen de placa aterosclerotica.

En 2015, Yi-Cheng Chen et al. (143) publicaron un estudio, en una subpoblacién de un estudio
Taiwanés (144), sobre la asociacion entre marcadores genéticos asociados a lipidos y el grosor
de la intima media carotideo. Se obtuvieron ocho SNP candidatos con asociaciones
significativamente independientes con c-IMT: rs10902661, rs11164798, rs347152, rs9381256,
rs6569979, rs7023109, rs11024756 y rs11062625. Dado que las asociaciones genotipo-rasgo
estan libres de ambigledad temporal y confusién, esto indica que explorar los mecanismos
subyacentes del engrosamiento del c-IMT que podrian usarse para la prevencion temprana de

la ECV.
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Estudios con imagen de ultrasonido intracoronario, observaron que pacientes con determinada
genotipo de la ACE, tenian un mayor calcificacion intravascular y de las lesiones, y esto era

independiente una vez ajustado por los factores de riesgo clasicos (125).

Otros polimorfismos asociados calcificacién coronaria has sido evaluados. En un estudio de
2009, que se realizo utilizando el estudio MESA, se demostré que un modelo de prediccion de
calcificacion coronaria basado en el estudio de 13 SPNs, y variables clinicas, fue superior de
forma significativa a la prediccién basada solo en SPN o solo en variables clinicas (145). Los
13 SPNs que demostraron valor predictivo fueron: rs278145, rs7756935, rs4681443,
rs4851526, rs1952586, rs12432450, rs854542, rs916055, rs2695, rs1935941, rs699946,

rs701203, rs18002906.

d) Utilidad clinica actual.

En la actualidad la genética esta tomando relevancia de forma exponencial en la practica

clinica habitual, siendo muy util con fines diagndsticos y terapéuticos.

En el estudio del riesgo cardiovascular, se ha estudiado ampliamente la implicacion de las

enfermedades genéticas de herencia mendeliana como la hipercolesterolemia familiare.

Sin embargo, ya se esta llevando a cabo la aplicaciéon de polimorfismos asociados a riesgo
cardiovascular global en la poblacion, en prevencion primaria. En Espafa, dos compafiias
privadas, han producido un test de prediccion de riesgo cardiovascular llamado Cardioincode
que mejora la prediccién basada en los FRCV y 11 SNP con asociaciéon procedentes de

estudios de GWAS.
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3- HIPOTESIS.

3.1 Justificacion del trabajo.

Las ultimas guias de practica clinica de cardiologia tanto americanas como europeas de riesgo
cardiovascular (52, 53), inciden en la importancia de nuevos marcadores en la estimacion del

riesgo individual de eventos cardiovasculares.

La revolucién en este ambito de las técnicas de imagen para estudio de la placa ateroscleroética
preclinica y la calcificacién vascular, ha proporcionado una herramienta muy util para este
propdsito, con marcadores de imagen como el CCS, que ha demostrado ampliamente su

utilidad como marcador de carga aterosclerética total y de riesgo cardiovascular.

En los pacientes con diagnéstico de EAP, es frecuente la realizacion de pruebas de imagen,
principalmente CTA aortoiliaco para su estudio, evaluacion y planificacion terapéutica. Estos
pacientes tienen un alto riesgo cardiovascular de base, y es muy frecuente la apariciéon de

eventos coronarios en su seguimiento, y especialmente en el periodo perioperatorio.

En estos pacientes seria de mucha utilidad una herramienta accesible durante la realizacion de
pruebas de imagen de rutina, como la CTA, para evaluar parametros de prediccion de riesgo
cardiovascular y probabilidad de eventos coronarios en el seguimiento. Esto podria permitirnos
seleccionar aquellos paciente con mayor riesgo de eventos, en los que podria ser necesario
ampliar el estudio con otras pruebas y poder optimizar el tratamiento, para evitar eventos

clinicos mayores.

Sabemos que la calcificacion arterial coronaria estimada con CCS mediante el indice de
Agatston ha demostrado su utilidad y valor diagndstico y pronostico en cuanto a enfermedad
arterial coronaria y riesgo de eventos. Su posible correlaciéon con la calcificacion a nivel del

territorio vascular periférico podria ser muy util como herramienta predictiva en estos pacientes.
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Por otro lado, la utilizacion de estudios genéticos es cada vez mas frecuente en el ambito de la
medicina. Los marcadores genéticos en aterosclerosis estan a la orden del dia. Se han estudio
multiples polimorfismos del genoma asociados a mayor calcificacion vascular. En este contexto
también seria muy util la implementacion de estudio de polimorfismos genéticos asociados a

mayor calcificacion iliaca en EAP, y por tanto a mayor ICS.

3.2 Hipétesis.

La hipotesis de este trabajo se basa en la existencia de una correlacidn entre el score de calcio
coronario y los scores de calcio en arterias iliacas, usando en ambos el indice de Agatston. Tal
exploracion es interesante para mejorar las estrategias de evaluacion de riesgo de pacientes
con EAP, y el estudio preoperatorio de los mismos. Asi como mejorar nuestro conocimiento de
las manifestaciones sistémicas de la EAP. El ICS podria ser un marcador de carga
aterosclerotica total y tener impacto en la prediccién de eventos coronarios en pacientes con

EAP.

Ademas, el estudio pretende evaluar como la inclusién del ICS en los modelos de evaluacion
del riesgo cardiovascular podria impactar en la estratificacion de riesgo y en la toma de

decisiones clinicas.

Si se establece una correlaciéon positiva entre estos dos factores, esto podria llevar a la
deteccion precoz de pacientes en riesgo de complicaciones coronarias, basado en la medida
del calcio en arterias iliacas. Este potencial vinculo podria revolucionar la evaluacion del riesgo
cardiovascular, mediante una nueva herramienta de imagen vascular. Identificando pacientes
con mayor riesgo coronario a través de la medicion del calcio arterial iliaco, podria hacer

posible mas intervenciones proactivas y en ultima instancia evitar eventos.
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Otra hipdtesis, es que los valores elevados de calcificacion en las arterias iliacas no sélo estan
relacionados con la gravedad clinica de la EAP, sino también con la complejidad de las

lesiones arteriales, segun la clasificacion TASC Il.

Estas observaciones se han estudiado a nivel de la arteria coronaria, en donde se ha
demostrado que la CCS se asocia de forma independiente con la puntuaciéon de Syntax (un
marcador de la complejidad de las lesiones coronarias) (108) (Anexo V) y la puntuacion de

Gensini (un marcador de la severidad angiografica de la EAC) (Anexo VI).

Estos datos sugieren que la ICS podria representar el equivalente a CCS a nivel de las arterias
iliacas, pudiendo evaluar también la gravedad y complejidad de las lesiones de EAP de la
misma manera en que se usa la CCS para evaluar la gravedad y complejidad de la EAC. Esto

podia tener implicaciones en la planificacion del tratamiento de la EAP.

También hipotetizamos, que los valores altos de ICS se asocian con un aumento de i-IMT
medido por TC y ambos pueden representar nuevos marcadores sustitutos de la aterosclerosis
en EAP, como lo son c-IMT a nivel carotideo y el CCS en arterias coronarias. Este hallazgo
seria de utilidad en la evaluacién del riesgo cardiovascular individual de los pacientes con EAP

que requieren intervencion.

Ademas en hipotesis estos hallazgos se correlacionan con marcadores genéticos innovadores
de riesgo cardiovasculares. Determinados polimorfismos de unico nucleétido (SNP) asociados
a lipidos, se han relacionado de forma significativa a mayor c-IMT, en estudios previos (143).
Es posible que estos polimorfismos también se asocien a mayor calcificacion en territorio

vascular periférico y mayor ICS.
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4. OBJETIVOS.

4.1 Objetivo primario.

El objetivo primario de este estudio es investigar si el ICS, constituye un marcador innovador de
carga aterosclerotica total, investigando si existe correlacion entre el CCS y el ICS, usando en

ambos el indice de Agatston.

4.2 Objetivos secundarios.

Dentro de los objetivos secundarios del estudio se encuentra investigar la posible relacion entre
la ICS obtenido mediante la adquisicion de imagenes de CTA tras sumar la cantidad de calcio a
nivel de las arterias iliacas y el i-IMT obtenido también por CTA, como posibles nuevos

marcadores derivados de la imagen asociados a EAP.

Al mismo tiempo pretende valorar la relacién del ICS con otros factores de riesgo
cardiovascular clasicos, y con la presencia de antecedentes de cardiopatia isquémica. Asi
como evaluar estos hallazgos en subgrupos de pacientes de alto riesgo cardiovascular como

los pacientes diabéticos.

También se pretende estudiar si el ICS puede predecir la gravedad y la complejidad de la EAP
y si los pacientes con mayor ICS tuvieron mas complicaciones postoperatorias de tras una

intervencion de EAP.

Otro objetivo secundario es analizar la posible relacién entre determinados SPNs de lipidos
asociados a mayor c-IMT (143), con una mayor calcificacion en arterias iliacas y en definitiva

un mayor ICS.
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5. MATERIAL Y METODOS.
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5. MATERIAL Y METODOS.

5.1 Ambito del estudio.

El presente trabajo se ha realizado por los servicios de Cardiologia, Angiologia y Cirugia
Vascular y Radiodiagnéstico de un Hospital terciario (Hospital Clinico Universitario de

Valladolid), con un protocolo de actuacién comun.

Se trata de tres servicios de referencia en su campo en el servicio de Salud de Castilla y Ledn,
con gran volumen de asistencia sanitaria, asi como amplia experiencia en el area de la imagen
cardiovascular de ambas especialidades, y un importante bagaje en el campo de la

investigacion clinica.

La poblacién a estudio han sido pacientes del servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid, con diagndstico de EAP, realizado mediante
valoracion clinica y pruebas habituales, en los que se realizaba como prueba diagndstica una
CTA aorto-iliaco. A estos pacientes durante la adquisiciéon de dicho CTA, se media el calcio en
el eje arterial iliaco mediante el método de Agatston, y el i-IMT. Se les realizaba también un TC
cardiaco sincronizado y se obtenia el CCS mediante el mismo método, analizado por

radidlogos y cardidlogos expertos en imagen cardiovascular.

5.2 Diseiio del estudio.

Se trata de un estudio observacional transversal, no aleatorizado, y unicéntrico, en el que se

incluyeron pacientes con EAP del servicio del Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Clinico

de Valladolid, y su area de referencia, que precisaban un estudio de CTA como prueba
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diagnéstica. Se midié del grosor intima media de las arterias iliacas (i-IMT) , el CCS y el ICS a

todos ellos.

Los CTA fueron realizados desde octubre de 2019 hasta junio de 2021.

Se recogieron las caracteristicas basales (edad y sexo), y antecedentes personales previos: el
estado de fumador, factores de riesgo cardiovascular clasicos, antecedentes de cardiopatia
isquémica, accidentes cerebrovasculares, ademas de la medicacion cronica de los pacientes

agrupada por grupos terapéuticos.

En el estudio realizado a todos los pacientes, se incluy6 el anadlisis de los factores de riesgo
cardiovascular siguiendo la practica clinica habitual y utilizando las determinaciones de rutina

del laboratorio del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

De forma sistematica se realizé una exploracion fisica, incluyendo en ITB, y mediciones
antropométricas (IMC). Ademas se realiz6 cribado de diabetes con determinacion de glucosa
basal y hemoglobina glicosilada, determinacion de perfil lipidico con cifras de colesterol total,
LDL, HDL, TG vy lipoproteina A (LpA) y Apolipoproteina B (Apo B). A todos los pacientes se les
realizé determinaciones de funcion renal (creatinina, urea), perfil hepatico, hemograma, PCR y

coagulacion.

La extraccién de la muestras sanguineas para analiticas, se realizaron en extracciones del

Hospital Clinico de Valladolid, segun la rutina habitual en la consulta de angiologia y cirugia

vascular.

Las pruebas de imagen realizadas a criterio de médico responsable del paciente, de angiologia

y cirugia vascular. Realizandose todos ellos eco-doppler, CTA aorto-iliaco y TC cardiaco.

El estadio clinico de EAP se evalud con la clasificacion de Rutherford, y clasificacion TASC I

del Consenso Transatlantico Inter-Sociedad para el Manejo de la Enfermedad Arterial Periférica
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con los datos de la exploracion fisica, CTA y ecodoppler, como recomiendan las directrices

internacionales actuales.

Ademas se realizé evaluacion de las complicaciones en el postoperatorio de cirugia vascular

de los pacientes intervenidos.

Se extrajo a los pacientes del estudio una muestra de sangre, en un tubo de 10cc de EDTA
para obtener ADN y plasma con el fin de realizar una genoteca y seroteca que nos permitié

ampliar estudios a nivel genético.

Las extracciones de la muestra de sangre para el estudio genético, se extrajeron en los meses
de abril a septiembre de 2022, por una enfermera de la consulta de angiologia y cirugia

vascular del Hospital.

De todos los sujetos de la muestra, se seleccionaron al azar a 25 sujetos que tenian un ICS

elevado mediante el uso del valor mediano para el ICS obtenido en nuestro grupo de estudio.

Los controles fueron 25 sujetos que tenian una un ICS bajo usando el mismo valor mediano de
la muestra del estudio. Todos los casos y controles fueron genotipados. Se estudiaron
especificamente los 8 SPNs de loci relacionados con lipidos, que mostraron asociaciones
significativamente independientes con una prueba de imagen como el ¢c-IMT en estudio previo
(143): rs10902661, rs11164798, rs347152, rs9381256, rs6569979, rs7023109, rs11024756 y

rs11062625.

Todos los datos obtenidos se recogieron de forma sistematica y rigurosa en una base de datos

generada por el programa SPSS®, con el fin de su analisis y realizar pruebas estadisticas.

5.3 Pacientes incluidos en el estudio.
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Se reclutaron un total de 49 pacientes, mayores de 18 afios, con diagndstico EAP de la
consulta de angiologia y cirugia vascular del Hospital Clinico de Valladolid, que precisaban un
estudio de CTA como prueba diagnodstica. Los pacientes fueron reclutados desde octubre de

2019 hasta junio de 2021.

5.4 Consideraciones éticas.

Antes de la recogida de datos, se obtuvo la aprobacién del comité de ética de nuestro Hospital,
para garantizar las condiciones éticas del trabajo asi como la privacidad del paciente y la
proteccion de datos. ElI cumplimiento de las directrices éticas (Declaracion de Helsinki) se ha

respetado durante todo el estudio.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado por escrito, después de haber sido

informados sobre el protocolo del estudio, incluyendo la cesiéon de muestras para estudios

biolégicos y genéticos.

5.5 Variables analizadas.

Para cada paciente incluido en el estudio se realizd una historia clinica detallada, con

caracteristicas basales y antecedentes del paciente, ademas de la medicaciéon crénica

agrupada por grupos terapéuticos.

Se realizé de forma rutinaria una exploracion fisica general y especifica.

Se estudiaron de los factores de riesgo cardiovascular siguiendo la practica clinica habitual y

utilizando las determinaciones incluidas en la rutina del laboratorio del Hospital Clinico
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Universitario de Valladolid. De una forma sistematica se han determinado mediciones

antropométricas y analiticas.

Todos los pacientes requerian como prueba diagnéstica la realizaciéon de un CTA aortoiliaco y

cardiaco. Se ha medido el i-IMT, CCS e ICS.

Se ha extraido también un tubo de 10cc de EDTA para obtener ADN y plasma con el fin de

realizar una genoteca que nos permitié6 ampliar estudios a nivel genético.

Se recogen por tanto las siguientes variables:

* Variables demograficas: sexo, edad.

* Variables antropométricas: peso, talla, IMC.

e Variables clinicas:

- Factores de riesgo cardiovascular clasicos: Antecedentes de estado de
fumador, hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus, obesidad.

- Enfermedad aterosclerética: cardiopatia isquémica, accidentes
cerebrovasculares.

- Estadio clinico de EAP segun clasificacion de Rutherford y TASC.
indice tobillo-brazo.

- Medicacioén cronica.

e Variables analiticas: hemograma vy bioquimica con glucosa basal y

hemoglobina glicosilada, determinacion de perfil lipidico con cifras de colesterol

total, LDL, HDL, TG y LpA y LpB.

* Variables de imagen cardiovascular: i-IMT, CCS e ICS.
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* Variables genéticas: SNPs en loci relacionados con lipidos asociados a mayor
c-IMT: rs10902661, rs11164798, rs347152, rs9381256, rs6569979, rs7023109,

rs11024756 y rs11062625.

5.6 Exploraciones hemodinamicas no invasivas.

Se realiz6 una exploracion fisica para la deteccién de los pulsos femorales, popliteos y distales

(pedio y tibial posterior) seguido de la determinacién del ITB. Se consideraron patolégicos

valores inferiores a 0.9 o superiores a 1.2. Posteriormente realizé un estudio de la arterias de

los miembros inferiores mediante ecodoppler para detectar lesiones estendticas u oclusivas.

5.7 Analisis de imagen.

Protocolo de CTA.

Todos los examenes de TC se realizaron con el equipo REVOLUTION CT ES General Electric

Healthcare® (United States). El protocolo de exploracién incluyé estudios centrados en arterias

coronarias y arterias iliacas sin contraste intravenoso, para el célculo de la ICS y del CCS.

Posteriormente se realizé el estudio con contraste intravenoso que incluia aorta toracica y

abdominal, arterias iliacas y femorales.

El campo de exploracion para el protocolo fue desde la base de cuello hasta del sinfisis pubica.

Los parametros de la exploracion fueron los siguientes: voltaje de 100 kV, cortes de 0,6 mm, 5

mm en la fase arterial, utilizando una configuracion del detector de 64 x 0,6 mm, un paso de 0,8

y un tiempo de rotacion de 0,28 s. La fase arterial se obtuvo administrando 70 ml de contraste
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yodado (320 mg/ml, VISIPAQUE, GE HEALTHCARE BIO-SCIENCES®) a través de acceso
venoso antecubital con una bomba intravenosa continua (MEDTRON Saarbrucken, Alemania e
INYECTOR ACCUTRON CT-D A RED GE HEALTHCARE BIO-Science®), en una tasa a un
volumen minuto de 5 ml/s. La adquisicion de imagenes se iniciaba automaticamente tan pronto
como se alcanzaba el umbral de 100 unidades Hounsfield (UH). Se utilizaron filiros estandar y
algoritmos de reconstruccion después de lo cual los conjuntos de datos se transmitiran a la

estacion de trabajo para un analisis adicional.

El ICS se ha calculado con la estacion de postprocesamiento AW Server 3.2 EXT. 2.0
GENEREAL ELECTRIC HEALTHCARE® utilizando un software especifico (SMARTSCORE 4.0

GENERAL ELECTRIC HEALTHCARE), segun el método Agatston.

La puntuacion de las calcificaciones en la pared arterial comenzaba en el origen de las arterias

iliacas comunes de la aorta y terminaba en el nivel del origen de las arterias femorales.

Las areas calcificadas se definian como aquellas con una densidad de al menos 130 UH a lo
largo de las arterias iliacas; estas areas seran reconocidas y coloreadas automaticamente por
el software de procesamiento posterior, y luego se seleccionaron manualmente para cada corte

individual.

La cantidad de calcio en la pared arterial se ha calculado individualmente para cada arteria
ililaca comun, externa e interna (izquierda y derecha). Los ICS izquierdo y derecho (L-ICS y R-
ICS, respectivamente) se han obtenido mediante la suma de la cantidad de calcio en las
arterias iliacas comun, externa e interna izquierda y derecha, y el ICS total se obtuvo mediante

la suma de R-ICS y L-ICS.
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Calculo del i-IMT.

El analisis de la pared de la arteria iliaca se realizd con la misma estacion de
postprocesamiento (AW Server 3.2 EXT. 2.0 GENEREAL ELECTRIC HEALTHACARE),
mediante la superposicion/fusion de los datos obtenidos durante la exploracion del TC,
obteniendo imagenes codificadas por colores. Eso ha permitido una correcta demarcacion de la

pared vascular.

El grosor de la pared vascular se midié6 en una seccion transversal de la arteria intacta,
utilizando orientaciones doble oblicuas. Se realizaron varias mediciones en segmentos de
arteria sin lesiones, se excluyeron segmentos con calcificaciones extensas y el segmento con
el valor mas alto de i-IMT sera grabado e incluido en la base de datos. Para cada extremidad
inferior se ha calculado un i-IMT medio y se ha determinado un i-IMT promedio para cada

paciente como el valor promedio entre el i-IMT izquierdo y derecho.

Clasificacion TASC Il (Anexos V y VI).

Se ha utilizado la clasificacion TASC Il del Consenso Transatlantico Inter-Sociedad para el
Manejo de la Enfermedad Arterial Periférica con los datos de la exploracion CTA y ecodoppler.

Segun esta clasificacién, hay cuatro tipos de lesiones, que son las siguientes:

1. Lesiones tipo A: estenosis unilaterales o bilaterales de la arteria iliaca comun (CIA) y

lesiones cortas (<3 cm) de la arteria iliaca externa (EIA).

2. Lesiones tipo B: estenosis de la aorta infrarrenal (<3 cm de longitud), oclusién unilateral de
la arteria iliaca comun, estenosis Unica o multiple de la arteria iliaca externa que no afecta a
la arteria femoral comun (CFA), entre 3 y 10 cm de longitud total u oclusién unilateral del

EIA que no involucre a la CIA (arteria iliaca comun) o CFA (arteria femoral comun).

109 I. Martin Morquecho




Tesis doctoral

3. Lesiones tipo C: son oclusiones de CIA bilaterales, estenosis de EIA bilateral que varia de 3
a 10 cm que no involucra el origen de CFA, estenosis u oclusiéon de EIA unilateral que se
extiende a la arteria de la CIA o el origen del CFA, y esta fuertemente calcificada pero no

extendida oclusion de la EIA.

4. Lesiones de tipo D: aquellas que involucran oclusion aortoiliaca infrarrenal, lesion difusa de
la arteria aorta, iliaca o biiliaca, estenosis unilateral extensa de la CIA, EIA o CFA, y

oclusiones bilaterales de la EIA y / o CIA.

Las lesiones TASC A y B muestran buenos resultados después del tratamiento endovascular,
mientras que las lesiones TASC C y D se consideran mas complejas y, por lo general, son

susceptibles de cirugia abierta.

5.8 Andlisis genético.

La extracciéon de ADN total se llevd a cabo a partir de sangre periférica mediante el
procedimiento estandar de fenol-cloroformo: Las células nucleadas se han aislado mediante
centrifugacion repetida vy lisis eritrocitaria con solucion hipoténica (en 50mL de H20 bidestilada
durante 30 minutos a 1500 rpm y 4°C). Tras la recuperacion de la interfase creada y lisis de los
glébulos rojos con agua destilada, se lavan las células mononucleadas en tampon fornace
(0.25M sacarosa, 50mM Tris-HCI pH=7.5, 25mM KCI y 5mM MgCI2). Se precipitan mediante
centrifugacion a 1500 rpm durante 10 minutos. El botdn de células nucleadas se resuspende en
tampon fornace a una concentracion estimada de 5x106 células/mL, tras lo cual se afade
EDTA 0.5M pH=8 (concentracion final 10mM), SDS (concentracion final 1%) y proteinasa K. La
mezcla se incuba a 55° C durante 8-16 horas. Tras la incubacion, se extrae y purifica el ADN
con una mezcla de fenol tamponado a pH=8 y CIAA (cloroformo: alcohol isoamilico 24:1): tras
centrifugacion el ADN permanece en la fase acuosa. Se afiade etanol absoluto frio a la fase

acuosa para precipitar el ADN, se lava con etanol al 70% y se resuspende en agua estéril. Las
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muestras se almacenaran en un congelador a -80°C situado en el laboratorio de cultivos

celulares del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

Se estudiaron especificamente los 8 SNPs en los 174 loci relacionados con lipidos, que
mostraron asociaciones significativamente independientes con una prueba de imagen como el
c-IMT (142): rs10902661, rs11164798, rs347152, rs9381256, rs6569979, rs7023109,

rs11024756 y rs11062625.

5.9 Anadlisis estadistico.

Los datos se han analizado utilizando el software SPSS 23.0 (Chicago, Ill, Inc., EE. UU.).

Se ha estudiado la normalidad de la distribucién de las variables cuantitativas. Las variables
continuas se presentan con la media + desviacion estandar. Los datos continuos se han

analizado mediante la prueba de t para medias independientes y la prueba de Mann-Whitney.

Las variables categdricas se han expresado en numeros y porcentajes. Los datos categoéricos

se compararon utilizando la prueba exacta de Fischer.

Los datos recopilados se sometieron a un riguroso analisis estadistico para abordar los

objetivos de manera efectiva:

* Analisis de correlacién: se calculara el coeficiente de correlacion de Pearson para
evaluar la fuerza y direccion de la posible asociacion entre las puntuaciones de CCS y
las puntuaciones de ICS mediante el método de Agatston. Este anadlisis ayudara a

determinar si existe una correlacion significativa entre estos dos factores.

* Modelo de regresion: se emplearan multiples modelos de regresion lineal para explorar

la utilidad predictiva de las puntuaciones de calcio de la arteria iliaca para las
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complicaciones coronarias. Este modelo tendra en cuenta varias covariables, incluida
la edad, el sexo y los factores de riesgo cardiovascular tradicionales. Este paso tiene
como objetivo discernir si las puntuaciones de calcio de la arteria iliaca podrian

contribuir a predicciones mas precisas de las complicaciones coronarias.

* Analisis de subgrupos: se realizaron analisis por subgrupos de pacientes con diabetes
mellitus e insuficiencia renal para examinar si la correlacidon observada difiere entre
pacientes con diferentes perfiles de riesgo cardiovascular. Esto permitird una mejor
comprension de las posibles variaciones en las puntuaciones de calcio de la arteria

coronaria e iliaca dentro de subconjuntos especificos de pacientes.

El umbral de significacion estadistica se ha establecido en p < 0.05 para dos colas.

Para el andlisis estadistico de los datos de genéticos del estudio casos control, comparando la

presencia de los SPNs de loci asociados a lipidos, se utilizé el test Chi cuadrado, utilizando la

tabulacion cruzada.
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6. RESULTADOS.
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6. RESULTADOS.

6.1 Analisis de la cohorte.

Se reclutaron 49 pacientes, todos ellos mayores de 18 afos de edad, con una edad media de

66.3 afios, siendo el 85.7% varones y un 14.3% de mujeres.

Todos ellos tenian algin grado de enfermedad arterial periférica de extremidades inferiores: el
6.1% estadio 1 segun la clasificacion de Rutherford (Anexo Il), el 12.2% estadio 2, el 67.3%

estadio 3, un 8.2% estadio 4, y el 6.1% restante estadio 5.

Ademas, el 51,6% de los pacientes tenian diabetes mellitus, el 74.19% hipertension arterial, el
74 .18% dislipemia, y el 3,2% tenia diagnosticado insuficiencia renal. El 93.4% de los pacientes
tenian antecedentes de tabaquismo. El 55% de la muestra tenian diagnéstico clinico de
cardiopatia isquémica. La siguiente tabla proporciona una visidon general de las caracteristicas

de la muestra estudiada.
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Tabla 4. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio.

% Sin Cardiopatia 95% CI
cardiopatia isquémica (0] 3
isquémica

Varones 83.86% 58.06 25.80 1.77 0.77-4.07

L ----.-

Bt el 3.22% 0 <0.001 -

cronica

L ----.-

Dislipemia 74.18% 48.38 25.80 <0.001 3.73 1.67-8.33
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ARTERIOAPATHY IN EEII

llustracion 24. Gravedad de la enfermedad arterial periférica (EAP) de extremidades

inferiores de los pacientes de la muestra por la clasificacion de Rutheford.
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Se ha estudiado la normalidad de la distribucién de las variables cuantitativas.
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llustracion 25. Histogramas del estudio de distribucion normal de las variables

cuantitativas analizadas en la muestra.
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Tabla 5. Analisis de los datos de imagen de la poblacién a estudio.

ﬁ
38

25 50 75
Agatston 925.78  899.74 512.74 1598 387.0 899 1465

Calcio TCI 118.08 105.72 7283 19 298 78 105.72 123.36

Calcio DA 407.32 358.08 34749 7 1371 169 358.08 500

Calcio CX 246.95 228.92 21141 11 712 89.5 228.92 377

Calcio CD 668.59  555.40 858.16 0 3469 77.0 555.40 654.5

Calcio VAo 147.36 161.86 98.02 4 576 107.5 162.86 161.86

oF|[eloN|I-lelelY  6886.37 5066.00 5258.5 52 20335 23255 5066 9807

ori[eeoN (eIl 2701.29 2335.00 1956.9 52 9382 1198 2335 3803

Calcio AICI 1979.87 1784.00 1728.9 38 9549 723 1784 2729

(o |[eVNISDAS  1438.58 1024.00 1623.2 20 6230 180 124 1763.5

Calcio AIEI 955.27 706.00 863.25 0 2710 143 706 1835

IM ICD 2.076 2.000 0.5739 0.7 3.3 1.850 2 25

IM ICI 2.426 2.300 0.9697 0.8 5.6 1.900 23 2.6

IM IED 1.910 2.100 0.7189 0.8 44 1.300 2.1 24

IM IEI 2.041 1.600 1.9246 05 91 1.200 1.6 2.15

IM medio 2.049 2125 0.7095 09 3.8 1.487 2.125 24

SMEAN * 76.596  80.000 18.526 10  90.0 74.643 80 90
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6.2 ICS e i-IMT como nuevos marcadores de carga aterosclerética total.

Analizando los datos de la muestra se obtuvo una correlacion positiva entre el CCS y el ICS,

ambos por el método de Agatston que fue estadisticamente significativa (p<0,001).

También se encontré una correlacion estadisticamente significativa (p<0,001), entre el i-IMT y

el ICS, medidos ambos por TC.

Sin embargo no se demostré correlacion estadisticamente significativa entre el CCS y el i-IMT

(p=0,13).

Tabla 6. Correlaciéon Score Agatston coronario (CCS) - calcio arterial iliaco (ICS), Grosor
intima-media iliaco (i-IMT) - calcio arterial iliaco (ICS) y Score Agatston coronario (CCS) -

grosor intima-media iliaco (i-IMT).

Correlacion de | Sig.

Pearson (Bilateral)

Score Agatston coronario (CCS) - calcio arterial iliaco (ICS) 0.34 <0.001

Grosor intima media iliaco (i-IMT) - calcio arterial iliaco (ICS) ORI <0.001

Score Agatston coronario (CCS) - Grosor intima-media iliaco ek 0.13

(i-IMT)
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llustracion 26. Correlacion entre el Score Agatston coronario (CCS) y el Score de calcio

en el eje arterial iliaco (ICS).
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llustracion 27. Correlacion entre el grosor intima-madia iliaco (i-IMT) y la cuantificacion

de calcio arterial iliaco (ICS).
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llustracion 28. Correlacion entre el grosor intima-media iliaco (i-IMT) y score Agatston

coronario (CCS).

En el estudio de la correlacion entre el valor de ICS y el CCS en cada una de las arterias

coronarias principales se observé que la a correlacion entre el ICS y

el CCS en el tronco

coronario izquierdo (TCI) fue estadisticamente significativo (p 0.041, p < 0.05). No se obtuvo

una correlacion estadisticamente significativa entre el ICS y el CCS en arteria descendente

anterior (p 0.183) ni coronaria derecha (p 0.053) (p> 0.05).

No hubo relacién lineal estadisticamente significativa entre el ICS y el calcio valvular aértico:

Correlacion de Pearson (0.277), con significacion bilateral 0.054 (> 0.05)).
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Tabla 7. Correlacidn entre el calcio arterial iliaco (ICS) y el calcio mediante Agatston en

cada una de las arterias coronarias (TCI, DA y CD) y el calcio valvular aértico.

ICS — CCS TCI 0.293 0.041 (<0.05)

ICS — CCS DA 0.193 0.183
ICS-CCS CD 0.718 0.053

ICS — Calcio valvular aértico 0.277 0.054

Se observo que el valor medio de ICS era mayor en pacientes con antecedentes de cardiopatia
isquémica de forma estadisticamente significativa. El nivel medio de ICS fue de
5.785,41+5.208,47 para los pacientes sin cardiopatia isquémica y de 7.783,44+5.074,01 para

los pacientes cardiopatas (p=0,006).

También se obtuvo un valor medio del CCS por Agatston mayor en pacientes con cardiopatia
isquémica que en pacientes sin ella, y esto fue estadisticamente significativo. La puntuacién
media de CCS por Agatston fue de 815,36+949,08 para pacientes sin cardiopatia isquémica y

de 1.616,11+£1.707,17 para pacientes con cardiopatia (p<0,001).

No hubo relacion estadisticamente significativa entre el ICS y las complicaciones

postoperatorias en los pacientes que fueron a intervencidon por cirugia vascular de su

arteriopatia periférica (p=0,42).

En el analisis de regresion lineal miultiple, se demostré6 una relacion estadisticamente

significativa entre el ICS, el CCS por Agatston, el i-IMT, la diabetes mellitus, la enfermedad
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renal cronica, la hipertension arterial y el tabaquismo. La unica variable que no mostré relacion

estadisticamente significativa con el ICS fue la dislipidemia.

Tabla 8. Analisis de regresion lineal miiltiple de relacién entre la cuantificacién de calcio
en el eje iliaco (ICS) y las variables independientes: edad, sexo, diabetes, enfermedad

renal crénica, hipertension arterial, dislipemia y tabaquismo.

[ i G i i
Score Agatston (CCS) 1.808 0.000 0.438 1.362 2.255
3112.190 0.000 0.388  2239.479 3984.901
-1178.994 0.082 -0.102 -2507.237  149.248
-1966.859 0.002 -0.188 -3215.808  -717.910
11075.479 0.000 0.374  7948.043 14202.914
2271.610 0.001 0.190  988.803 3554.417

Dislipidemia -128.929 0.844 -0.011 -1422.188 1164.330

-1063.292 0.355 -0.050 -3323.442  1196.857

En el analisis estadistico que considerd Unicamente a la poblacién de pacientes con diabetes

mellitus, se obtuvo una muestra con edad media de 66,31+6,44 afios, con un 93.8% de
varones. Dentro de este subgrupo, el 6,23% tenian diagnostico de insuficiencia renal. La Tabla

9 proporciona una descripcion general de las caracteristicas de este subconjunto de pacientes.

En este subgrupo de pacientes diabéticos la correlacién entre el CCS y el ICS y entre el i-IMT y

el ICS fueron estadisticamente significativas (p<0,001), pero no se demostré correlacion entre
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el CCS y el i-IMT (p=0,80). El nivel medio de ICS fue de 66,31+6,44 para los pacientes sin
antecedentes de cardiopatia isquémica y de 7.783,44+5.074,01 para los pacientes con dicho
diagnostico (p=0,006). La puntuacién media de CCS por Agatston fue de 1.071,17+1.085,44
para los pacientes sin cardiopatia isquemia previa y de 1.640,50+1.178,75 para los pacientes
con cardiopatia isquémica (p=0,013). No hubo relacién estadisticamente significativa entre el

ICS y las complicaciones postoperatorias (p=0,30) en pacientes diabéticos. (Tabla 10)

Tabla 9. Caracteristicas basales de los pacientes con diagnostico de diabetes mellitus

del estudio.

% Sin cardiopatia Cardiopatia
isquémica isquémica

Varones 93.8% 68.75 25.00

B o 81.3% 56.25 <0.001

— ----

Tabaquismo 87.5% 68.75 18.75

Enfermedad

cronica
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Tabla 10. Correlacién score Agatston coronario (CCS) - calcio arterial iliaco (ICS), grosor
intima-media iliaco (i-IMT) - calcio arterial iliaco (ICS) y score Agatston coronario (CCS) -

grosor intima-media iliaco (i-IMT) en la poblacion diabética del estudio.

Pearson Sig. (Bilateral)

Correlacion

CCS -ICS 0.34 <0.001

i-IMT — ICS 0.3 <0.001

CCS - i-IMT -0.022 0.80

SCORE AGATSTON

® Observado
5000 = Lineal

4000

3000

2000

1000

0 5000 10000 15000 20000 25000

CALCIUM ILIAC AXIS

llustracion 29. Correlacion entre el score Agatston coronario y la cuantificacién de calcio

en el eje arterial iliaco en la poblacion diabética del estudio.
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llustracién 30. Correlacién entre el grosor intima-media iliaco medido por Tc y la

cuantificacion de calcio en el eje arterial iliaco en poblacién diabética del estudio.
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llustracion 31. Correlacion entre el grosor intima-media iliaco pedido por TC y el score

Agatston coronario en la poblacion diabética.
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En el analisis de regresion lineal multiple de la poblacion de pacientes con diabetes mellitus, el
ICS demostro relacion estadisticamente significativa con el CCS por Agatston, el i-IMT, la

enfermedad renal crénica, la dislipidemia y el habito de fumar. La Unica variable que no mostré
diferencia estadisticamente significativa con la cuantificacion del calcio de la arteria iliaca fue la

hipertension arterial, en este subgrupo de pacientes. (Tabla 11)
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Tabla 11. Analisis de regresion lineal multiple de relacién entre la cuantificacion de

calcio arterial iliaco (ICS) y las variables independientes edad, sexo, diabetes,

enfermedad renal crénica, hipertension arterial, dislipemia y tabaquismo, en diabéticos.

— -----

i-IMT 2010.378 0.000 0.319 1700.430 2320.326

Enfermedad =hEN 7726.570 0.000 0.452 6022.048 9431.092

Cardiopatia

isquémica

cronica

L -----

Dislipidemia -229.389 0.639 -0.018 -1231.243 772.464

En el analisis de comparaciones multiples mediante el test de Bonferroni no se obtuvo relacién
estadisticamente significativa entre el i-IMT medido por TC, y la gravedad de la enfermedad

arterial periférica.
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Tabla 12. Correlacién entre el grosor intima-media iliaco medido por TC (i-IMT) y la

gravedad de la enfermedad arterial periférica.

)
ARTERIOAPATHY

J) Diferencia | Error ig. Intervalo de

ARTERIOAPATHY | de estandar confianza al 95%

IN EEII IN EEII Limite

Limite

inferior superior

-0,5167 0,4802 1,000 -1,936 0,903

-0,6705 0,4095 1,000 -1,881 0,540
0,2000 0,5187 1,000 -1,333 1,733
-0,8250 0,5545 1,000 -2,464 0,814
0,5167 0,4802 1,000 -0,903 1,936
-0,1538 0,3014 1,000 -1,045 0,737
0,7167 0,4384 1,000 -0,579 2,012
-0,3083 0,4802 1,000 -1,728 1,111
0,6705 0,4095 1,000 -0,540 1,881
0,1538 0,3014 1,000 -0,737 1,045
0,8705 0,3595 0,197 -0,192 1,933
-0,1545 0,4095 1,000 -1,365 1,056
-0,2000 0,5187 1,000 -1,733 1,333
-0,7167 0,4384 1,000 -2,012 0,579
-0,8705 0,3595 0,197 -1,933 0,192
-1,0250 0,5187 0,544 -2,558 0,508
0,8250 0,5545 1,000 -0,814 2,464
0,3083 0,4802 1,000 -1,111 1,728
0,1545 0,4095 1,000 -1,056 1,365

1,0250 0,5187 0,544 -0,508 2,558
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En las llustraciones 32 y 33 se pueden observar imagenes de TC aortoiliaco realizado a uno de

los pacientes del estudio.

En la ilustracion 32 se observa imagenes de TC iliaco y cuantificacidon de calcio a este nivel

siguiendo el método de Agatston.

En la ilustracion 33 se observa, la reconstruccion tridimensional que se realiza en los
protocolos del estudio mediante TC aortoiliaco realizado a los pacientes con arteriopatia

periférica en nuestro centro.

llustracion 32. Metodologia para la cuantificacion de calcio en arterias iliacas en TC

iliaco, mediante método de Agatston. Imagen de uno de los pacientes del estudio.
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| 1081

llustracion 33. Reconstruccion tridimensional del eje iliaco por angiografia por

tomografia computarizada (CTA) iliaca.
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6.3 Marcadores genéticos asociados a ICS.

En el estudio de asociacion genética, se observo correlacion estadisticamente significativa

entre el ICS y el polimorfismo: rs10902661.

El resto de SNP estudiados (rs11164798, rs347152, rs9381256, rs6569979, rs7023109,
rs11024756 y rs11062625) no tuvieron en nuestro estudio una correlaciéon estadisticamente

significativa con la calcificacion del eje aortoiliaco.

En las tablas 13, 14 y 15 se muestran el procesamiento de datos del estudio de asociacion

genética de los 8 SPNs en loci de lipidos estudiados (rs10902661, rs11164798, rs347152,

rs9381256, rs6569979, rs7023109, rs11024756 y rs11062625).
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Tabla 13 . Gendmica LGC. Enumera las llamadas para cada SPN en cada pozo con una

identificacion de sujeto. C: controles. P: pacientes o casos.

rs10902 | rs11164 | rs34715 | rs93812 | rs65699 | rs70231 | rs11024 | rs11062
661 798 2 56 79 09 756 625

CT AT CT A:G G:A G:G TT AA
c:.C AT CT G:G AA G:G CT AA
CT AA Cc:.C G:G AA G:G TT AA
c:.C AT CT G:G AA A:G CT A:G
C:C TT CT G:G AA G:G TT A:G
TT AA CT G:G AA G:G TT A:G
c:.C ? CT A:G AA G:G TT A:G
C:C TT C:C G:G AA G:G TT A:G
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Cc:.C AA Cc:.C AA AA A:G CT G:G
CT TT CT G:G AA G:G CT A:G
CT AT Cc:.C G:G AA G:G TT A:G
CT TT CT G:G G:A G:G TT AA
c:.C TT c:.C G:G AA G:G CT G:G
C:C AT C:C G:G AA G:G TT A:G
ﬁ c:.C AT CT A:G AA G:G TT G:G
CT AT c:.C G:G AA G:G CT AA

DUPE T:T G:G DUPE DUPE

“ CT TT TT G:G G:A G:G c:.C A:G
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c:C TT c:C A:G AA G:G TT AA
ﬁ c:.C AT CT G:G AA G:G TT G:G
Cc:.C AA CT G:G AA G:G TT AA
ﬂ Cc:.C AT CT A:G AA G:G TT G:G
ﬂ c:C ? CT G:G AA G:G TT A:G
TT TT c:C G:G AA G:G TT AA
ﬁ c:.C AT c:.C G:G AA G:G c:.C A:G
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Tabla 14. Genotipo y alelos de casos y controles. C: controles. P: pacientes o casos.

GENOTIPO

P cT=13 T:A=12 CiT=12 AG=5 G:A T=8 A:G=15

C:C=19 T:T=8 C:C=15 G:G=19 A:A=22 G:G=21 T:T=17 A:A=10

. T:T=1 A:A=1 T:T=3 A:A=0 G:G=0 A:A=0 C:C=2 G:G=4

ALELOS

Cc C=35

- -
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Tabla 15. Resumen de procesamiento de estudio genético (SPNs) de casos y controles.

. -

Porcentaje Porcentaje Porcentaje

GRUPO 100,0% 0,0% 100,0%

GRUPO 100,0% 0,0% 100,0%

GRUPO 100,0% 0,0% 100,0%

GRUPO 100,0% 0,0% 100,0%

GRUPO

rs10902661

rs11164798

GRUPO

rs347152

rs9381256

GRUPO

rs6569979

rs7023109

GRUPO

rs11024756

rs11062625

En las Tablas de la 16 a la 23, se pueden observar las tablas cruzadas casos-control de cada

uno de los 8 SNPs estudiados.
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Tabla 16. Tabla cruzada casos-control para el polimorfismo rs10902661.

- rs10902661 Total

Total

Tabla 17. Tabla cruzada casos-control para el polimorfismo rs11164798.

- rs11164798 Total

Total
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Tabla 18. Tabla cruzada casos-control para el polimorfismo rs347152.

- rs347152 Total

Total

Tabla 19. Tabla cruzada casos-control para el polimorfismo rs9381256.

rs9381256

Total
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Tabla 20. Tabla cruzada casos-control para el polimorfismo rs6569979.

- - .

Total

Tabla 21. Tabla cruzada casos-control para el polimorfismo rs7023109.

- rs7023109 Total

Total
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Tabla 22. Tabla cruzada casos-control para el polimorfismo rs11024756.

- rs11024756 Total

Total

Tabla 23. Tabla cruzada casos-control para el polimorfismo rs11062625.

_ =
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En la Tabla 24, se observa la correlacion entre el ICS y los diferentes SNPs estudiados:

podemos ver que el Unico que presenta relacién significativa (p< 0.05) es rs 10902661.

Tabla 24. Correlacién entre los polimorfismos de un solo nucleétido estudiados (SPNs) y

la cuantificacion de calcio iliaco (ICS) en estudio casos control.

_ Chi-cuadrado de Pearson | Significacién (Bilateral)

. __

rs11164798 4.190 p 0.242

- __
rs9381256 2.118 p 0.548

- __
rs7023109 0.758 p 0.384

- __
rs11062625 2.889 p 0.409
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7. DISCUSION.

7.1 Principales hallazgos y puesta en contexto.

Nuestro trabajo es el primero en el campo de la imagen cardiovascular que evalua el ICS como
marcador de carga aterosclerética total y como herramienta en la evaluacion de la severidad de

le EAP. También es el primero en demostrar una correlacion positiva entre el CCS y el ICS.

Los resultados de este estudio arrojan luz sobre la relacion entre las puntuaciones de calcio de
la arteria coronaria y la iliaca, cuantificadas por el indice Agatston, y sus implicaciones para la
evaluacioén del riesgo cardiovascular. Estos hallazgos tienen una importancia sustancial en el
ambito de la medicina preventiva y contribuyen al creciente conjunto de conocimientos sobre la

aterosclerosis y sus implicaciones sistémicas.

Los coeficientes de correlaciéon observados entre el ICS y el CCS subrayan la posible
asociacion entre la calcificacion en estos distintos territorios vasculares. Esto sugiere que los
pacientes con mayor calcificacion de las arterias coronarias tienen mas probabilidades de
presentar niveles elevados de calcificacién en las arterias iliacas. Esta correlacién podria
atribuirse potencialmente a mecanismos subyacentes compartidos que promueven la

calcificacion vascular, como la inflamacion, el estrés oxidativo y la disfuncion endotelial.

Este hallazgo abre vias para mejorar la evaluacién del riesgo cardiovascular. Si se puede
confirmar una correlacion positiva entre estos dos factores mediante estudios longitudinales, se
podria introducir un enfoque novedoso para predecir las complicaciones coronarias en
pacientes con EAP. Las mediciones del calcio de la arteria iliaca, accesibles mediante técnicas
de imagen no invasivas, podrian servir como una herramienta predictiva adicional para

identificar a los pacientes con riesgo de desarrollar complicaciones coronarias.

Esta innovacién podria permitir a los médicos iniciar intervenciones tempranas y estrategias de

tratamiento personalizadas, mitigando potencialmente los eventos cardiovasculares adversos.
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La calcificacion arterial es un proceso complejo impulsado por vias celulares y moleculares
multifacéticas. La aterosclerosis, la base subyacente de la mayoria de las enfermedades
cardiovasculares, implica inflamacion, estrés oxidativo, disfuncion endotelial y activacion de las

células del musculo liso.

Estos mecanismos culminan con el depdsito de calcio dentro de las paredes arteriales. Dada la
naturaleza sistémica de la aterosclerosis, es concebible que estos mecanismos no se limiten
Unicamente a las arterias coronarias. La correlacion observada entre las puntuaciones de calcio
de la arteria coronaria y la iliaca sugiere una posible superposicion en las vias fisiopatologicas
que impulsan la calcificacion. Esto abre vias para investigar si las intervenciones dirigidas a

estas vias compartidas podrian afectar simultdneamente la salud arterial coronaria y periférica.

Los hallazgos también subrayan la importancia de una estratificacion integral del riesgo en el
manejo de las enfermedades cardiovasculares. La inclusion de puntuaciones de ICS en los
modelos de evaluacion de riesgos existentes podria perfeccionar la prediccion de riesgos al
ofrecer informacién sobre la salud vascular mas alla de las arterias coronarias. Un enfoque mas
holistico para la estratificacion del riesgo que considere la calcificacion de la arteria coronaria y
la iliaca puede proporcionar a los médicos una comprension mas precisa de los perfiles de
riesgo cardiovascular general de los pacientes. Esto, a su vez, podria influir en la toma de

decisiones clinicas, permitiendo intervenciones y planes de tratamiento personalizados.

Este estudio ademas es el primero en demostrar la relacion entre el ICS y el i-IMT medidos
ambos mediante TC, ya que el grosor intima media y el score de calcio mediante el método de
Agatston, son marcadores de aterosclerosis validados en otros territorios, que ahora, se
evallan en las arterias iliacas, y tiene una correlacion entre si, y con otros factores de riesgo

cardiovascular.

Existen estudios previos que han evaluado la utilidad de marcadores mediante estudio de placa

por imagen con analisis del c-IMT (100,101,102,109,110,113), y de CCS (110-113). Siendo
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este es el primer estudio que informa sobre la asociacion entre dos marcadores validados de
carga aterosclerdtica (puntuacion de calcio y grosor intima-media) determinada al mismo nivel

(arterias iliacas) y que utiliza la misma técnica (CTA).

Por otro lado en este trabajo se ha demostrado relacion significativa entre valores elevados de

ICS y factores de riesgo cardiovascular clasicos.

Los analisis de subgrupos de pacientes con diabetes mellitus aclaran el potencial de las
puntuaciones de calcio de la arteria iliaca para refinar la evaluacién de riesgos para individuos
con factores de riesgo especificos. Estos andlisis revelaron tendencias similares a las
observadas en la poblacion en general, lo que refuerza la utilidad potencial de la calcificacion
de la arteria iliaca como herramienta predictiva en el subgrupo de pacientes diabéticos de alto
riesgo. Esto respalda la idea de que las puntuaciones de calcio en la arteria iliaca podrian
mejorar la evaluacion de riesgos en diversos perfiles de pacientes, contribuyendo a estrategias

de atencién médica mas personalizadas y efectivas.

El presenta trabajo es el primero en estudiar la relacion entre el i-IMT medido por CTA, y la

severidad de la enfermedad arterial periférica.

Otro hallazgo relevante de la investigacion, es la demostracion de que existe correlacion
estadisticamente significativa entres la aterosclerosis demostrada por calcificacion en arterias
iliacas, y un marcador genético: un SPN asociado al metabolismo lipidico (rs10902661)
relacionado en estudios previos con c-IMT. Esto avala la relacién clara existente entre la
genética y el proceso de aterosclerosis, asi como con la calcificaciéon vascular. Proporcionando
una nueva herramienta para la deteccidon de individuos con mayor riesgo cardiovascular, que
ademas se asocia a otros marcadores de imagen innovadores como el calcio en arterias iliacas

(49).
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7.2 Comparacion de los resultados con la literatura.

7.2.1 Trabajos que evaluan técnicas marcadores por imagen de riesgo cardiovascular.

Revisando la literatura en cuanto a imagen cardiovascular y los Ultimos avances al respecto se
ha objetivado que en los ultimos afios ha aumentado mucho el interés en el estudio
marcadores derivados de la imagen asociados con la aterosclerosis, que nos van a permitir

predecir el riego de nuestros pacientes de forma individual y optimizar su tratamiento.

Se han estudiado diferentes modalidades de estudio de la placa por imagen como
modificadores del riesgo cardiovascular individual. Se ha estudiado ampliamente el c-IMT y
mas recientemente el CCS cuantificado mediante el método de Agatston. También se ha
estudio la relaciéon entre la calcificacion arterial en distintos territorios vasculares con

morbimortalidad global y cardiovascular.

Se ha demostrado ampliamente que si afiadimos la valoracion directa de la carga de placa a

los factores de riesgo tradicionales mejora la estimacion del riesgo cardiovascular (97,98, 99).

a) Trabajos que evaldan el c-IMT.

El c-IMT ha sido estudiado exhaustivamente como un marcador de aterosclerosis global y
estudios amplios validaron su papel como un marcador predictor sustituto de la aterosclerosis

(100, 101,102,109,110,113).

La relacion entre c-IMT en la prediccion de eventos cardiovasculares ha sido demostrado por

varios estudios. Se ha demostrado que la adicion de medidas de ecografia carotidea a los

factores de riesgo convencionales puede mejorar significativamente la estratificacion del riesgo
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de ECV (110). Ademas el aumento en la carga de la placa carotidea y el espesor maximo de

esta se asociaron con aumento del riesgo de eventos cardiovasculares mayores futuros.

b) Trabajos que evalian el CCS como marcador de aterosclerosis.

El desarrollo del indice de Agatston para la cuantificacion de la calcificacion de las arterias
coronarias transformé la evaluacion del riesgo cardiovascular. En diversos estudios se ha
demostrado que la cantidad de calcio en los vasos coronarios, expresada por el CCS en la
CTA, esta asociada con la presencia y la gravedad de las lesiones ateroscleréticas coronarias,
independientemente de los factores de riesgo tradicionales (103, 104), demostrando su valor

diagnéstico y pronéstico.

Hay estudios que demuestra que un CCS de 0 se asocia a muy bajo riesgo de eventos
coronarios y a medida que aumenta el CCS es un continuo de aumento del riesgo

cardiovascular.

Otros trabajos mas recientes demostraron que un CCS elevado se asoci6 de forma significativa
con mayor severidad y complejidad anatdmica de la enfermedad coronaria y con mayor
mortalidad (108). En pacientes con enfermedad coronaria multivaso (105, 106, 107), se asoci6
el CCS con mayor puntuacién en el score de Syntax que evalia la complejidad anatémica de

cara una eventual revascularizacion.

Se ha demostrado en estudios de deteccién de calcificacién vascular en multiples territorios

que la presencia de calcio en las arterias coronarias se relaciona de forma significativa con

mayor mortalidad cardiovascular (114).

Trabajos cientificos recientes, como el estudio PESA (3) y el ensayo VIVA (101), han

demostrado el valor de la deteccion vascular multiple, pudiendo detectar aterosclerosis
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subclinica en un grado significativamente mayor que las intervenciones de deteccién vascular

Unica.

El futuro para la valoracion del riesgo cardiovascular y el pronéstico de estos pacientes es el
estudio conjunto de multiples territorios vasculares y la multimodalidad con distintas técnicas de

imagen vascular.

Varios estudios han demostrado una buena correlacion entre el CCS y el ¢-IMT, de hecho, el c-
IMT muestra una sensibilidad del 75% y una especificidad del 60% para predecir un CCS alto

en adultos asintomaticos (110-112).

No hay estudios hasta la fecha, segun el conocimiento de los autores, que evallen la relacion
del CCS con la calcificacion de las arterias iliacas, el grosor de la media-intima en los ejes
arteriales iliacos y su correlacion con la clinica y la severidad de la enfermedad aterosclerética

de las extremidades inferiores.

Los estudios previos se centraron en la correlacion entre la cantidad de calcio por TC en
arterias coronarias y en el grosor por ultrasonido de la intima-media carotidea (eco-doppler
vascular) utilizando, por tanto diferentes técnicas de imagen y diferentes territorios para la

estimacion de riesgo cardiovascular.

c) Trabajos que evaltan la cuantificacion del calcio iliaco.

Se ha revisado la evidencia cientifica en cuanto al estudio de la calcificacién en las arterias

iliacas y hemos encontrado estudios (114) que relacionan la presencia de calcio en las arterias

iliacas con mortalidad total y correlacién entre CCS y mortalidad cardiovascular.
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Otros estudios han demostrado que la calcificacion de las arterias iliacas externas se asocié

significativamente con la mortalidad por todas las causas y por ECV (116).

El ICS podria representar un nueva herramienta de deteccion efectiva para la aterosclerosis:

Un ICS alto puede indicar riesgo de EAP.

Otros estudios compararon la calcificacién arterial en vasos principales con el riesgo de

mortalidad por todas las causas y por causa cardiovascular (117).

No se han encontrado trabajos que evallen la relaciéon entre la calcificacion a nivel de las

arterias iliacas y la severidad o complejidad anatémica de la EAP.

7.2.2 Trabajos que evalian marcadores genéticos de riesgo cardiovascular.

Revisando la literatura al respecto, desde la publicacion de trabajos de asociacion del genoma
completo que han permitido identificar polimorfismos de un Unico nucleétido (SNP) que asocian

mayor riesgo cardiovascular, ha ido aumentando el interés en el tema.

Se ha demostrado consistentemente que la adicion de marcadores genéticos aumenta

significativamente las capacidades predictivas de riesgo cardiovascular.

Se han estudiado polimorfismos genéticos en loci relacionados con distintas vias
etiopatogénicas relacionadas con la aterosclerosis. Se han estudiado polimorfismos asociados
a via de los lipidos, aterotrombosis, asociadas a determinados fenotipos de respuestas
inflamatoria, a fenotipos de células musculares y reguladores del tono vascular, asi como

sefalizadores de la via del 6xido nitrico.
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El riesgo asociado a cada uno de estos polimorfismos parece de pequefia cuantia, pero en
determinados individuos, en que se acumulen combinaciones de estos polimorfismos, pueden

aumentar mucho el riesgo global y favorecer la aparicion de eventos de forma muy precoz.

Estudios recientes apuntan a que el estudio genético mejora la prediccion del riesgo

cardiovascular individual, independientemente de los antecedentes familiares.

En muchos de estos estudios se han obtenido nuevas dianas terapéuticas para el tratamiento
de estos pacientes, asi como para la evaluacién de la respuesta terapéutica. Ademas se ha
demostrado que cambios en el estilo de vida pueden llegar a corregir una carga genética

adversa (120).

a) Trabajos que evaltan arcadores genéticos de aterosclerosis.

Marcadores genéticos asociados a lipidos.

Recientes estudios han identificado SNP novedosos en loci relacionados con lipidos que
muestran asociaciones independientes, de moderadas a fuertes, con cIMT elevado. Ademas
demostraron consistentemente que la adicion de marcadores genéticos aumento

significativamente las capacidades predictivas.

Marcadores genéticos asociados a fenotipo de células musculares lisas.

Se han observado numerosas variantes fenotipicas de células musculares lisas vasculares.
Estudios recientes sugieren que estos fenotipos son independientes entre si y estan regulados
por distintos loci genéticos. Esto contrasta con estudios que demuestran que los cambios en el
entorno local, como la presencia de estimulos proinflamatorios, cambios en la composicion de
la matriz extracelular y distintos patrones de tensién mecanica, inducen cambios coordinados

en la migracién y proliferacién de las VSMC. También se han estudiado las interacciones gen-
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ambiente en la respuesta proliferativa de las células musculares lisas vasculares a la

estimulacion con citocinas.

b) Marcadores genéticos relacionados con la calcificacion arterial.

Se ha demostrado en estudios recientes que la prevalencia y cantidad de calcificacién
coronaria esta significativamente relacionada en al menos un 40% por factores genéticos. En el
estudio Framingham se estimaba que la heradabilidad de la calcificacion de la aorta abdominal

ajustado por los factores de riesgo fue del 49%.

Estos hallazgos son consistentes con la interpretacion de que al menos algunos de estos

factores genéticos son determinantes independientes de aterosclerosis.

Los estudios que han examinado el papel de genes especificos en la calcificacion arterial en
humanos son limitados. Estos genes muchas veces también han sido involucrados en el
proceso de la aterosclerosis como: El enzima convertidor de angiotensina (ACE en ingles), y el
eje renina-angiotensina-aldosterona, Apo-E, E-selectina, Metaloproinasa 3 de matriz (MMP-3),
Matrix Gla Protein (MGP), CC receptor de quimiocina 2 (CCR2), Receptor de estrégenos alfa
(ERa), Osteoprotegerina proteica (OPG), Ectonucleotido pirofosfatasa fosfodiesterasa 1

(ENPP1).

También se han estudiado polimorfismos genéticos asociados a la calcificacion de la pared
aortica. La calcificacion aortica es un importante predictor independiente de eventos
cardiovasculares. Un aumento de la expresion de HDAC9 en las células musculares lisas
vasculares humanas de la aorta, promovia la calcificacién y reducia la contractilidad de las
mismas. Mientras que una inhibicion de su expresion producia el efecto contrario. Demuestra
que HDAC9 promueve un fenotipo de células de mdusculo liso vascular osteogénico,

aumentando la calcificacién y reduciendo la contractilidad.
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c) Trabajos que evalaan la relacién de marcadores genéticos y pruebas de imagen de

aterosclerosis.

Hay interés creciente actualmente en la relacion entre estos marcadores genéticos y la pruebas

de imagen de placa aterosclerotica.

Se han realizado estudios sobre la asociacién entre marcadores genéticos asociados a lipidos
y el grosor de la intima media carotideo. En este estudio de asociacion genética los sujetos
fueron seleccionados entre los participantes del estudio Mitochondria-Aging in Northern Taiwan
(MAGNET). El estudio MAGNET recluté a 1.607 residentes, de entre 40 y 74 afios del norte de
Taiwan durante septiembre de 2010 y mayo de 2012. Se obtuvieron y midieron imagenes del
grosor intima-media de la arteria carétida comin. De estos se seleccionaron al azar 285
sujetos que tenian un GIMc medio = 0,70 mm, el percentil 75 de la distribuciéon del GIMc medio,
como casos. Los controles fueron 466 sujetos que tenian una media de cIMT b 0,70 mm.
Todos los casos y controles fueron genotipados por el Centro Nacional de Medicina Gendmica.
Se utilizaron multiples procedimientos para seleccionar SNPs en los 174 loci relacionados con
lipidos y evaluaron sus relaciones con cIMT. Las relaciones con cIMT para todos los SNP
elegibles se evaluaron mediante multiples modelos de efectos genotipicos. Se obtuvieron ocho
SNPs candidatos con asociaciones significativamente independientes con cIMT: rs10902661,
rs11164798, rs347152, rs9381256, rs6569979, rs7023109, rs11024756 y rs11062625. Las
estadisticas de la prueba mostraron que la adicion de 8 marcadores genéticos al modelo clinico
mejoro significativamente la discriminacion (AUROC: 0,761 — 0,835; x2 = 31,9; valor p = 1,64
x 10-8). Fueron identificados 8 SNP novedosos en loci relacionados con lipidos que muestran

asociaciones independientes de moderadas a fuertes con cIMT elevado.

También se han demostrado asociaciones entre polimorfismos genéticos y mayor CCS.
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7.2.3 Caracteristicas diferenciales de nuestro trabajo.

Nuestro trabajo presenta algunas particularidades con respecto a la mayoria de trabajos
presentados que evallan técnicas de imagen y marcadores genéticos como nuevas
herramientas de evaluacién de riesgo cardiovascular. Creemos que estas diferencias
aumentan el valor y la utilidad de los resultados presentados. Estas particularidades son las

siguientes:

- Evalta un parametro de imagen de enfermedad arterial periférica: el ICS como
marcador de carga aterosclerética total y como herramienta en la evaluacién de la

severidad de le enfermedad arterial periférica.

- Correlaciona un marcador de EAP (ICS) con un marcador de imagen de EAC (CCS).

- Correlaciona un marcador de EAP (ICS) con mayor CCS a nivel del TCl, y no de otras
arterias coronarias, como posible factor prondstico. También correlaciona el ICS con

antecedentes de cardiopatia isquémica.

- Estudia dos marcadores de imagen de aterosclerosis (ICS e i-IMT) con una misma
técnica de imagen (TC) que ademas se realiza de forma rutinaria en pacientes con

EAP.

- La informacién recogida es homogénea y de alta calidad: se trata de pacientes del
servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Clinico de Valladolid, centro
terciario de referencia en el diagndstico, la atencién y el manejo de los pacientes con
EAP. La técnica de imagen utilizada (TC aortoiliaco y TC cardiaco) ha sido realizada

por servicio de Radiologia del Hospital Clinico de Valladolid con amplia experiencia en
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este tipo de pacientes y por cardidlogos especializados en imagen cardiovascular y en

la realizacion de la cuantificacién de calcio coronario y TC cardiaco.

- Se ha estudiado la relacién entre un marcador de imagen de EAP (ICS) y marcadores
genéticos (polimorfismos asociados a lipidos relacionado mayor c-IMT) y se ha
obtenido una correlacion positiva estadisticamente significativa: un SPN asociado al

metabolismo lipidico (rs10902661).

7.3 Consecuencias para la practica clinica.

Marcadores innovadores de aterosclerosis por imagen.

El ICS se puede evaluar faciimente mediante CTA, una técnica que, segun las directrices

europeas, tiene una indicacion de clase | en pacientes con EAP sintomatica (5).

La correlacion positiva hallada en este trabajo entre el ICS y el CCS, podria llevar a la
deteccion precoz de pacientes en riesgo de complicaciones coronarias, basado en la medida
del calcio en arterias iliacas. Este nuevo dato podria revolucionar la evaluacion de riesgo

cardiovascular de los pacientes con EAP.

La inclusion del calculo del ICS mediante CTA podria proporcionar a los a los médicos una
nueva herramienta predictiva. Al identificar pacientes con mayor riesgo de eventos coronarios,
podria hacer posible intervenciones proactivas y planes de tratamiento mas personalizado. De
este modo se podria reducir potencialmente la incidencia de eventos cardiovasculares
mayores. Esta herramienta adicional seria especialmente Util en pacientes, a los que se va a
realizar una intervencion de cirugia vascular, pudiendo diferenciar aquellos con mayor riesgo

de eventos coronarios en el periodo perioperatorio.
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Ademas el vinculo demostrado entre ICS y el i-IMT, dos marcadores derivados de la imagen
del proceso aterosclerético a nivel de las arterias iliacas, ambos mediante TC, podria servir
para su uso como marcadores sustitutos de la aterosclerosis a nivel de las arterias periféricas,
utilizando en ambos la misma técnica de imagen. Proporcionando informacién adicional sobre

la carga y la severidad de la enfermedad aterosclerotica.

Dada la alta incidencia de EAP en la poblacién con aterosclerosis en otros territorios, estos
marcadores innovadores de carga aterosclerdtica, permiten una deteccidbn mas completa,
ademas del clasico indice tobillo-brazo. Ademas estos marcadores de imagen podrian predecir
no solo la presencia de EAP, sino también su gravedad o complejidad. El ICS puede
representar un buen candidato para convertirse en una herramienta de cribado efectiva para la
aterosclerosis. Un ICS alto puede indicar riesgo de EAP y podria ser seguido por un CTA de

miembros inferiores.

Todo esto pude ayudar a desarrollar nuevos modelos de prediccion para una evaluacion
compleja de la carga aterosclerética global y su riesgo asociado, modelos que incluirian la
evaluacién de la carga de calcio en diferentes ubicaciones en el lecho vascular, incluidas las

arterias iliacas.

Dada la asociacién entre EAP y EAC, un ICS alto deberia podria incentivar a realizar un CTA

coronario para la deteccion de enfermedad coronaria significativa, resultante de la progresion

global de la aterosclerosis.

Nuevos marcadores genéticos de aterosclerosis y calcificacion vascular.

La correlacion demostrada entre el SPN asociado a lipidos rs10902661, y el ICS, puede ser

muy util como nuevo marcador genético de aterosclerosis.
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Esta correlacién puede tener utilidad, para detectar a pacientes portadores de SPN

rs10902661, con mayor riesgo de calcificacion iliaca. Esto pude condicionar la actitud médica:

e Ser mas agresivos en las recomendaciones y tratamiento de estos pacientes, ya que
ha demostrado que cambios en el estilo de vida pueden llegar a disminuir los eventos
en pacientes con carga genética adversa (120).

* Realizacion de mas pruebas de imagen para cribado de enfermedad cardiovascular.

* Realizar estudio de otros polimorfismos que asociados a este pueden conferir al
individuo mayor riesgo cardiovascular global.

* Motivar a estos sujetos a cumplir estos objetivos de prevencion y mayor adherencia
terapéutica.

e Cribado de posibles familiares con riesgo cardiovascular aumentado.

* Generar modelos de predicciéon de aterosclerosis basado en este y otros polimorfismos
genéticos, asociados a variables clinicas, para aumentar la capacidad predictiva y en

ultima instancia reducir eventos y morbimortalidad cardiovascular.

7.4 Futuras lineas de investigacion.

Imagen cardiovascular.

Las direcciones de investigacion futuras deben abarcar estudios prospectivos para dilucidar la
relacion temporal entre la calcificacion de las arterias coronaria e iliaca y su impacto en los
resultados cardiovasculares. Ademas, las investigaciones sobre los mecanismos subyacentes
a la correlacion observada podrian ofrecer informacion sobre posibles objetivos terapéuticos

para prevenir o ralentizar la progresion de la calcificacion vascular.

Serian muy interesantes estudios prospectivos que pudieran confirmar que valores elevados de

calcio iliaco (ICS) podrian ser indicativos de una carga aterosclerdtica global en diferentes
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niveles, incluidas las arterias coronarias. Esto justifica hipotetizar que nuevos marcadores de
aterosclerosis como el i-IMT e ICS también pueden ser Utiles como predictores de disfuncion
miocardica secundaria a aterosclerosis global. Esta potencial relacion entre el ICS y el deterioro
de la FEVI podria deberse a la coexistencia de una enfermedad coronaria grave en pacientes
con calcificaciones iliacas graves, como resultado de un proceso aterosclerético generalizado.
Dado que CCS, e c-IMT se han relacionado con deterioro de la FEVI , y datos de disincronia
(113), y los hallazgos del estudio de Akan et al. en que se relaciona mayor complejidad y

severidad de la EAC con mayor complejidad y severidad de la EAP.

También serian interesantes estudios prospectivos que relacionar el ICS con mayor
calcificacion a nivel de las diferentes arterias coronarias y si esto modifica la funcién ventricular

izquierda, y la gravedad de los eventos coronarios.

Genética y riesgo cardiovascular.

Queda mucho por estudiar sobre las implicaciones de la genética en el mundo de la medicina

clinica, y en particular en la aterosclerosis, y en la calcificacion vascular.

Serian interesantes futuros estudios sobre los mecanismos moleculares y genéticos que
afectan la calcificacion de la placa y en qué se diferencian de los que causan la aterosclerosis.
Profundizar en el estudio de los polimorfismos genéticos y su implicacion en la variabilidad de
expresion fenotipica de patologias que no pueden explicarse Unicamente por factores de
riesgo. Como las diferencias genéticas pueden afectar a la respuesta a determinados

tratamientos.

El estudio de todos estos determinantes genéticos mejorara la comprension, el diagndstico y el

tratamiento de las enfermedades cardiovasculares.
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Relacién entre imagen y genética en la evaluacion del riesgo cardiovascular individual.

Seria interesante profundizar en la investigacion sobre la relacién entre marcadores de placa
ateroscleroética por imagen y los marcadores genéticos asociados. Estudios futuros podrian
estudiar la relacion de polimorfismos genéticos asociados a calcificacion vascular con pruebas
de estudio de la placa por imagen para poder indagar en los mecanismos fisiopatolégicos de la
aterosclerosis y la calcificaciéon vascular, asi como la importancia de la predisposicion genética
en este proceso. Esto seria interesante en los pacientes con genética de riesgo para
aterosclerosis, en los que aparecen diversas combinaciones de polimorfismos que se asocian a

fenotipos de riesgo cardiovasculares.

7.5 Limitaciones de la investigacion.

A pesar de los valiosos conocimientos proporcionados por este estudio, se deben reconocer

ciertas limitaciones.

Primero, el disefio transversal limita inherentemente el establecimiento de causalidad y
requiere mas investigaciones longitudinales. Ademas, el tamafio de la muestra del estudio, si
bien es adecuado para los andlisis realizados, podria restringir la generalizacion de los

hallazgos a poblaciones mas amplias.

Segundo, el estudio planteado es observacional, sin datos de seguimiento. Seria interesante
prolongar el estudio presente para realizar seguimiento de los pacientes y analizar la existencia
de eventos cardiovasculares futuros, para establecer un valor de corte preciso de ICS que

pueda distinguir entre pacientes de alto y bajo riesgo, similar a CCS.

En tercer lugar, se debe tener en cuenta que los valores de ICS podrian diferir en gran medida

dependiendo de la longitud del segmento iliaco utilizado para las mediciones, la seleccion de
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arterias iliacas (comunes, internas, externas). Ademas, hasta el momento no hay datos

publicados que indiquen qué segmentos deben usarse para realizar las mediciones.

Y por ultimo, debemos mencionar que todas las mediciones en nuestro estudio se realizaran
con la tecnologia CTA, mientras que la medicion ultrasonografica de i-IMT también esta
disponible con un costo significativamente menor y sin radiaciéon. Sin embargo, preferimos
realizar la misma técnica de examen para ambas aplicaciones, a fin de proporcionar resultados

mas precisos.
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8. CONCLUSIONES.
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8. CONCLUSIONES.

Existe correlacion positiva entre las puntuaciones de calcio arterial coronario (CCS) e

iliaco (ICS), medidos mediante de TC y cuantificadas a través del indice de Agatston.

Esta correlacion sugiere mecanismos subyacentes compartidos de calcificacion

vascular en distintos territorios.

El ICS se asocia de forma significativa al grosor intima-media iliaco (i-IMT) medido por

TC.

Los pacientes con factores de riesgo tradicionales como la diabetes o la enfermedad
renal, o con antecedentes de cardiopatia isquémica tiene puntuaciones mas altas de

ICS.

El subgrupo de pacientes diabéticos tiene resultados similares a los de la poblacion

general del estudio.

Existe una asociacion estadisticamente significativa entre una mayor calcificacion

arterial iliaca (ICS) y el polimorfismo genético asociado a lipidos rs10902661, que

también se correlaciona con mayor grosor intima-media carotideo (c-IMT).

El ICS constituye un nuevo marcador de calcificacion coronaria y de carga

aterosclerotica total en pacientes con EAP.
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9. ANEXOS.
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9. ANEXOS.

Anexo l. Clasificacion clinica de enfermedad arterial periférica de Fontaine (5).

Grado | Asintomatico. Detectable por indice tobillo-brazo < 0,9

Grado lla

Grado IlIb Claudicacion intermitente limitante para el paciente

Grado Il

Gangrena establecida. Lesiones tréficas

Grado Il / IV
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Anexo Il. Clasificacion de Rutherford (5).

—
__

Grado | Categoria 2 Claudicacion moderada

__
Grado Il Categoria 4 Dolor isquémico en reposo

- __
Grado I Categoria 6 Pérdida tisular mayor
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Anexo lll. Clasificacion TASC Il arterias iliacas (9).

Lesiones A:

Estenosis unilateral o bilateral de la CIA.

Estenosis unilateral o bilateral mayor o igual a 3 cm en la EIA.

Lesiones B:

Estenosis mayor o igual a 3 cm de la aorta infrarrenal.

Oclusion iliaca unilateral.

Estenosis Unica o multiple 3-10 cm que afecta EIA, pero no a CFA.

Oclusion unilateral de la EIA que no afecta a la CFA ni a la hipogéstrica.

Lesiones C:

Oclusion de la CIA bilateral.

Estenosis bilateral de la EIA 3-10 cm que afecta a EIA pero no CFA.

Estenosis unilateral de la EIA que engloba la CFA o hipogastrica.

Oclusion unilateral de la EIA que engloba la CFA o hipogastrica.

Oclusion unilateral severamente calcificada de la EIA.

Lesiones D:

Oclusion de la aorta infrarrenal.
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Enfermedad difusa de la aorta infrarrenal y ambas iliacas.
Estenosis difusa unilateral que afecta a CFA, EIAy CIA.
Oclusion unilateral de la CIA y EIA.

Oclusion bilateral de la EIA.

Estenosis iliaca en pacientes con aneurisma de aorta abdominal que requieren tratamiento

quirargico no endovascular.

Lesiones A
Estenosis unilateral o bilateral de la AIC
Estenosis unilateral o bilateral = 3 cm de la AIE /

Lesiones B
Estonosis = 3 cm de la aorta infrarrenal
Oclusi6n iliaca unilateral

J L
Estenosis Gnica o miltiple 3-10 cm que //\\ /\\
incluye la AIE y no la AFC
Oclusién unilateral de la AIE que no / \ / \
afecta a la AFC ni hipogastrica /\\ / \
Lesiones C / \ //\

Oclusién de AIC bilateral
Estenosis bilateral de la AIE 3-10 cm
que afecta a AIE pero no a AFC

Estenosis unilateral de la AIE que /\
engloba la AFC

Oclusi6n unilateral de la AIE que / \ / /
engloba la AFC o hipogdstrica

Oclusi6n unilateral severamente
calcificada de la AIE

Lesiones D
Oclusién de la aorta infrarrenal
Enfermedad difusa de la aorta

<F b
infrarrenal y ambas iliacas
Estenosis difusa unilateral que //\ /\\
afecta a AFC, AIE y AIC
Oclusién unilateral de AIC y AIE / \ _ L\

Oclusién bilateral de AIE

Estenosis iliaca en paciente con
AAA que requiere tratamiento /\
quirtirgico no endovascular \ / \
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Anexo IV. Clasificacion TASC Il arterial femorales (9).

Lesiones tipo A:

Estenosis Unica menor o igual a 10 cm de longitud.

Oclusion unica menor o igual a 5 cm de longitud.

Lesiones tipo B:

Multiples lesiones, cada una menor o igual a 5 cm.

Estenosis u oclusion unica menor o igual a 15 cm que no incluye la poplitea infragenicular.

Lesiones unicas o multiples en ausencia de continuidad con vasos tibiales para mejorar el flujo

de entrada a un bypass distal.

Oclusion severamente calcificada menor o igual a 5 cm de longitud.

Lesiones tipo C:

Multiples lesiones mayores o igual a 15 cm de longitud total.

Lesién recurrente que necesita tratamiento después de dos intervenciones endovasculares.

Lesiones tipo D:

Oclusién de la arteria femoral superficial (SFA) o CFA mayores a 20 cm que incluyen la arteria

poplitea.

Oclusion crénica de la poplitea que incluye la trifurcacion de los vasos distales.
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Lesiones tipo A
Estenosis dnica < 10 cm de longitud
Oclusi6n Gnica < 5 cm de longitud
/I N 6 F

Lesiones tipo B
Mltiples lesiones, cada una <5 cm

Estenosis u oclusion Gnica < 15 cm que
no incluye la poplitea infragenicular
Lesiones Gnicas o miltiples en ausencia
de continuidad con vasos tibiales para mejorar
el flujo de entrada a un bypass distal
Oclusién severamente calcificada < 5 cm de ’] I\ [\
longitud N\ / /1

Lesiones tipo C

Multiples lesiones = 15 ¢m de longitud total

Lesidn recurrente que necesita tratamiento
después de 2 intervenciones endovasculares

Al

Lesiones tipo D
Oclusiones de la AFS o AFC > 20 cm que
incluyen la poplitea
Oclusién crénica de la poplitea que incluye
|la trifurcacién de los vasos distales
TR
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El score Syntax califica a los pacientes con enfermedad coronaria multivaso segun la

complejidad anatémica de la misma. Se utiliza para estandarizar la complejidad de las lesiones

anatémicas y predecir los resultados de la revascularizacion. Clasifica a los pacientes con

cardiopatia isquémica en:

Bajo riesgo: puntuacion 0-22.

Riesgo intermedio: puntuacion 23-32.

Riesgo elevado: puntuacion = 33.

Caracteristicas que evalla el score Syntax:

Dominancia izquierda o derecha.
Numero de segmentos enfermos.
Presencia oclusion total.
Existencia y tipo de trifurcaciones.
Existencia y tipo de bifurcaciones.
Presencia de lesion aorto-ostial.

Tortuosidad coronaria.

Presencia de lesiones de mas de 20 mm de longitud.

Calcificacion de la lesiones.
Trombosis de lesiones.

Enfermedad difusa y estrecha.
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Dentro de las caracteristicas de la lesiéon se evalla:

Diametro:

Oclusion total (x5).

Lesion significativa (50-99%) (x2).

Oclusion total:

Mas de 3 meses o desconocido (+1).

Mufidn con terminacién abrupta o chata ("blunt stump™) (+1).

Puente ("brisging”) (+1).

Primer segmento visible después de la después de la oclusiéon total por flujo

anterogrado o llenado retrogrado (+1).

Ramas laterales menores a 1.5 mm (+1).

Trifurcaciones:

Enfermedad de un segmento (+3).

Enfermedad de dos segmentos (+4).

Enfermedad de tres segmentos (+5).

Enfermedad de cuatro segmentos (+6).

Bifurcaciones:

Tipo 100, 010, 110 (+1).

Tipo 111, 101, 011, 001 (+2).

Angulacién mayor a 70 grados (+1).

Lesiona orto-ostial (+1).

Tortuosidad severa (+2).
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Lesiones mayores a 20mm de longitud (+1).

Gran calcificacion (+2).

Trombo (+1).

Enfermedad difusa y estrecha (+ 1 por segmento).
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Anexo VI. Clasificacion Gensini enfermedad arterial coronaria (108).
Paso 1: calculo de la puntuacién de gravedad para cada lesion mayor al 25% y ajuste por

oclusién total 0 99 % de obstrucciones que reciben colaterales.

Grado de estenosis | Recepcion colaterales | Ajuste por colaterales Score de severidad
- ---

26-50 %

— ---

76-90 %

[100% |

- ---

100 % Si, vaso normal 32-16=16

100 %

Si, vaso con -8 32-8=24

estenosis 50%

i, vaso -2 32-2=30

estenosis 90%
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Paso 2: Se aplica un factor multiplicador a la puntuacion de cada lesién segun su ubicacién en

el arbol coronario.

L --

| CD media |

— --

Rama descendente i

posterior

— --
5 5
o --

DA media

- --

Primera diagonal

— --

Cx proximal

--

Cx distal

L --

Paso 3: Sumar todos los scores de severidad de las lesiones.
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Anexo VII. Articulos publicados en revistas cientificas.

Titulo: ELEVATED ILIAC CALCIUM SCORE AS A MARKER OF CORONARY

CALCIFICATION AND OVERALL ATHEROSCLEROTIC RISK.

Autor: M? Lourdes Del Rio-Sola.

Coautores: Irene Martin-Morquecho; Ana Revilla-Orodea; Israel Sanchez-Lite.

Revista: Annals of Vascular Surgery.
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